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Naudojamos santrumpos

AKFI - Angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai;
ALT - Alaninaminotransferazé;

AST - Aspartataminotransferaz¢;

BAB - Beta - adrenoblokatoriai;

BKT — Bendras kraujo tyrimas;

BST — Bendras §lapimo tyrimas

CRB — C-reaktyvus baltymas;

EKG - Elektrokardiograma;
FN — Febrili neutropenija

GFG- glomeruly filtracijos greitis;

GGT - Gama-gliutamiltransferaze;

G-KSF - Granuliocity kolonijas stimuliuojantys faktoriai;
Gy - Gréjai

IV -] veng

KFK — Kreatinfosfokinazé

KKLT - Kamieniniy kraujo 1gsteliy transplantacija

KT- Kompiuteriné tomografija

LDH- Laktatdehidrogenazé

NT-proBNP- Aminoterminalinis pro-B tipo natriurezinis peptidas
PET/KT — Pozitrony emisijos tomografija

PO — Peroraliai (geriant per burng)

SC - Po oda (lot. sub cutis)

SF - Sarminé fosfatazé

VNR — Vir§utiné normos riba

VV- Veikimo vienetas
ZLA — Zmogaus leukocity antigenas

Ivadas

Europos Saliy vézio registry duomenimis sergamumas piktybiniais navikais vaiky amziuje
svyruoja nuo 130 iki 160 atvejy milijonui vaiky per metus. Per pastaruosius 30 — 40 mety
zenkliai pageré¢jo vaiky, serganciy piktybinémis ligomis, iSgyvenamumas. Literatliros
duomenimis, 1975 — 1980 m. isgyvendavo tik kas deSimtas véziu susirges vaikas. Pastaruoju
metu, geréjant diagnostikai, diegiant | praktika naujus gydymo metodus, vaiky, serganciy
piktybiniais navikais, i§gyvenamumas pasieké 81 — 90 proc. (2015 — 2018 mety duomenys).

Skiriant intensyvy kombinuotg vaiky gydyma radioterapija, chemoterapija — tiek
standartine, tiek ir dideliy doziy su kamieniniy kraujo lgsteliy transplantacija, did¢ja gydymo
poveikis ne tik j véZines, bet ir | sveikas organizmo lasteles. Todél greta pageréjusios prognozés



stebimas vis did¢jantis skaiCius priesnavikinio gydymo komplikacijy, kurios ne tik sutrikdo
ligonio savijauta, prailgina jo buvima ligoningje, bet ir yra pavojingos gyvybei.

Ankstyvyjy radioterapijos ir chemoterapijos komplikacijy diagnostikos ir gydymo
metodinés rekomendacijos skirtos visiems sveikatos apsaugos specialistams (pirminés sveikatos
priezitiros gydytojams ir slaugytojoms, gydytojams pediatrams bei gydytojams specialistams). Jy
tikslas — supazindinti su ankstyvaisiais prieSvézinio gydymo Salutiniais poveikiais, sickiant laiku
juos pastebéti, atpazinti ir gydyti, o tuo paciu pagerinti vaiky, serganciy piktybiniais navikais,
savijautg, gydymo kokybe ir ligos prognoze.

Apibrézimai
Kompleksinis vaiky naviky gydymas - tai gydymas, kurio metu kombinuojami jvairQis
vézio gydymo metodai (chirurgija, chemoterapija, spinduliné terapija, KKL transplantacija).

Salutinis poveikis — nepageidaujamas, dazniausiai neigiamas vaisty poveikis,
pasireiskiantis greta pagrindinio gydomojo povekio.

Ankstyvasis (imus) Salutinis poveikis — Salutinis gydymo poveikis, atsirandantis gydymo
metu ar tuoj po jo, praeinantis ar sumaz¢jantis pabaigus gydyma.

Vélyvasis Salutinis poveikis — ilgalaikis Salutinis ligos ar gydymo sukeltas poveikis,
prasidedantis pra¢jus ménesiams ar metams po ligos gydymo ir negeré¢jantis, einant laikui.

Problemos aktualumas

D¢l intensyvesnio prieSnavikinio gydymo did¢ja ir Sio gydymo komplikacijy skaicius.
Priklausomai nuo priesvézinio gydymo metodo, gydymo plano ir vaisty doziy, vienokios ar
kitokios @imios komplikacijos nustatomos beveik visiems onkologiniams pacientams. Sios
komplikacijos gali biiti nereikSmingos ir greitai praeinancios, taciau dauguma juy sutrikdo
paciento sveikatg, pablogina gyvenimo kokybeg ir net yra pavojingos gyvybei. Be to, i$sivyscius
ankstyvajai prieSnavikinio gydymo komplikacijai kei¢iamas gydymo planas — mazinamos
citotoksiniy medikamenty dozés, atidedamas gydymo kursas ar jis visai nutraukiamas, tuo paciu
bloginama naviko gydymo prognozeé.

Laiku diagnozavus ir suteikus kokybiskg pagalba, galima iSvengti invalidizuojanéiy bei
pavojingy gyvybei bukliy ir pagerinti gydymo iSeitis. Todé¢l labai svarbu, kad visi sveikatos
priezitiros specialistai mokéty nustatyti prieSnavikinio gydymo komplikacijas.

Epidemiologija

Europos Saliy vézio registry duomenimis sergamumas piktybiniais navikais vaiky amziuje
svyruoja nuo 130 iki 160 atvejy milijonui vaiky per metus. Didziausig dalj sudaro Gimios ir
létinés leukemijos (34 proc.), centrinés nervy sistemos navikai (23 proc.) ir limfomos (12 proc.).



Nors per pastaruosiuos keturis deSimtmecius vaiky, serganc¢iy véziu, iSgyvenamumas padidéjo
nuo 10 proc. (1975 — 1980 m.) iki 81 — 90 proc. (2015 — 2018 metais), jis iSlicka antra po
nelaimingy atsitikimy mirties priezastimi.

Ankstyvyjy prieSnavikinio gydymo paSaliniy poveikiy daznis néra tiksliai zinomas, bet
priklausomai nuo skiriamo gydymo metodo, vienokios ar kitokios komplikacijos nustatomos
beveik visiems pacientams. Mirtingumas nuo $iy komplikacijy siekia 3,6 — 5 proc. Lietuvoje
duomeny apie ankstyvasias vézio gydymo komplikacijas néra.



Febrili neutropenija. Infekcinés prieSnavikinio gydymo komplikacijos

1. Apibrézimai
Neutropenija — absoliutaus neutrofily skai¢iaus sumaz¢éjimas periferiniame kraujyje.

e Lengva neutropenija — absoliutus neutrofily skaic¢ius 1,0 —1,5 x 10 3 /!9
e Vidutiné neutropenija — absoliutus neutrofily skai¢ius 0,5 — 1,8 x10 /1
e Sunki neutropenija — absoliutus neutrofily skaic¢ius < 0,5 x 10 ~ /I

Onkologine liga sergan¢iam pacientui neutropenija laikoma buklé, kuomet absoliutus

neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10 ~ /I, arba prognozuojama, kad jis bus < 0,5 x 10 S Il per
artimiausias 48 val.

Kars¢iavimas — vienkartinis kiino temperatiros pakilimas vir§ 38,3° C arba kiino
temperatiiros pakilimas vir§ 38° C, besitesiantis > 1 val.

Febrilia neutropenija vadinamas vienkartinis temperatiiros pakilimas vir§ 38.5°C,
temperattros pakilimas vir§ 38°C, besitgsiantis > 1 val. arba keli temperatiiros pakilimo vir§

38°C epizodai per 12 val. pacientui, kurio neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10 " /I.
2. Epidemiologija

Febrili neutropenija (FN) — labai pavojinga priesvézinio gydymo komplikacija. Jos daznis
priklauso nuo daugelio faktoriy (pacienty amziaus, vézio tipo, ligos stadijos, taikomo gydymo
plano ir doziy).

Neutropenija nustatoma 50 — 60 proc. vaiky, serganciy piktybiniais navikais.

Febrili neutropenija diagnozuojama 17 — 20 proc. pacienty, gydomy prieSvéZiniais vaistais, i$
ju 20-30 proc. reikalingas stacionarinis gydymas, o mirtingumas nuo infekcijy siekia 3 - 6 proc .

Infekcija — dazniausia kar$¢iavimo priezastis pacientui, gydomam chemoterapija, taciau
sukéléjas nustatomas tik 10 — 40 proc. atvejy.

Dazniausios infekcijos vietos:

e Bakteriemija;
e VirSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcija;
e Odos ir poodzio infekcija;



e Virskinamojo trakto (jskaitant mukozitg ir Clostridium difficile arba Salmonella spp
sukelta viduriavimg) infekcija;

e Centrinés venos kateterio infekcija;

e Slapimo organy infekcija.

DaZniausi sukéléjai:

e Gram teigiamos bakterijos (plazmos nekoaguliuojantys stafilokokai, streptokokai,
Staf.aureus ir kt.);

e Gram neigiamos bakterijos (Pseudomonas spp, Enterobacter spp, Klebsiella spp,
Escherichia coli ir kt.);

e Grybeliai (Candida spp, Aspergillus, Zygomycetes, Cryptococcus spp.);
e Virusai (herpes simplex, varicella-zoster ir kt.).

3. Ligos kodai

D70 Agranuliocitozé

R50.2 Vaisty sukeltas karS¢iavimas

Y43.1

Y43.2 PrieSnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

4. Klasifikacija

Pacientai, kuriems nustatyta febrili neutropenija, pagal infekcijos rizika skirstomi j 2
grupes:

) Mazos rizikos grupé;
o Didelés rizikos grupé

Rizikos grupés skiriamos, priklausomai nuo neutropenijos sunkumo ir trukmeés, naviko
tipo, priesvézinio gydymo, gretutiniy ligy bei biikliy. Didelés infekcijos rizikos kriterijai pateikti
lent. Nr. 1.

Pacientas, neturintis nei vieno i§ lenteléje paminéty pozymiy, priskiriamas mazos rizikos
grupei, o atitinkantis bent vieng i$ pateikty kriterijy — didelés rizikos grupei.



Lentelé Nr.1. Didelés infekcijos rizikos kriterijai, sergant febrilia neutropenija

Sunki neutropenija (absoliutus neutrofily skaicius <0,5 x 10 9/1 ), kuri manoma, kad truks
>7 dienas

Pacientai gydomi dél tmios limfoblastinés leukemijos, imios mieloleukemijos ar pirmasias
30 dieny po KKLT

Kepeny nepakankamumo pozymiai (aminotransferaziy kiekis serume > 5 karty normalios
vertes)

Umus inksty pazeidimas (serumo kreatinino padidéjimas > 1,5 karto per 7 dienas;
kreatinino klirensas < 30 ml/min)

Nors viena i§ gretutiniy ligy ar bukliy:

= Nestabili hemodinamika;
= Burnos ar virSkinamojo trakto gleivinés pazaida, apsunkinanti rijimg ar
sukelianti viduriavima;
= Virskinamojo trakto simptomai (pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas);
= Intraveninio kateterio infekcija;
= Naujai atsiradusi infiltracija plau¢iuose ar hipoksemija;
= Naujai atsirad¢ neurologiniai pozymiai ar sgmoneés pokyciai.

Didelés rizikos grupés pacientai turi buti gydomi stacionare, jiems turi biiti skiriamas
empirinis gydymas intraveniniais plataus antibakterinio spektro antibiotikais.

Mazos rizikos grupés pacientai gali biti gydomi namuose, jiems skiriant geriamuosius
antibakterinius vaistus, jei tik yra galimybé reguliariam vizitui pas gydytoja.

5. Sukeliantys faktoriai

Spindulinis gydymas paprastai sukelia tik nedidelio laipsnio neutropenija, ir FN vaikams,
gydomiems radioterapija, yra reta. Sunkesné neutropenija nustatoma vaikams, kuriems
spindulinis gydymas taikomas krttinés, dubens ar nugaros sri¢iai, kadangi ploksSciuosiuose
kauluose vyksta kraujodara.

Gilesné neutropenija yra nustatoma, skiriant chemoterapijg. Citotoksiniai vaistai pagal
rizikg vystytis FN skirstomi:

e Didelés rizikos (FN rizika >20%);

e Vidutinés rizikos (FN rizika 10%—-20%);
e Mazos rizikos (FN rizika <10%).
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Citotoksiniai vaistai, sukeliantys FN pateikti lenteléje Nr. 2.

Lentelé Nr.2.

Citotoksiniai vaistai, sukeliantys neutropenija

FN rizika Citotoksiniai vaistai

Didelé rizika Paklitakselis Ifosfamidas >9000 mg/m~
Docetakselis Cisplatina > 100 mg/m*
Etopozidas Doksorubicinas >90 mg/m”
Irinotekanas Ciklofosfamidas > 1 g/m”
Topotekanas Citarabinas > 1000 mg/m‘

Vidutiné rizika Doksorubicinas Karmustinas
Karboplatina Busulfanas
Ciklofosfamidas Vinblastinas
Epirubicinas Gemcitabinas
Ifosfamidas Vinorelbinas
Citarabinas Mitoksantronas
Idarubicinas Raltitreksedas
Oksaliplatina Vindezinas
Melfalanas Dakarbazinas
Mitomicinas C Metotreksatas

Maza rizika 5-fluoruracilas Bleomicinas
Cisplatina Asparaginazé
Fludarabinas Leukovorinas

6. Rizikos veiksniai

Nuo paciento priklausantys veiksniai

Paciento amzius;

Bloga paciento funkciné bukle;

Bloga paciento mityba;

Gretutings ligos;

Buvg febrilios neutropenijos epizodai po ankstesniy chemoterapijos kursy;
Netaikyta profilaktika antibakteriniais vaistais ir granuliocity kolonijas stimuliuojanciais

faktoriais (G-KSF).

Nuo ligos priklausantys veiksniai

¢ Naviko tipas;
e Naviko stadija, metastazes;
¢ Blogas naviko atsakas ] gydyma, nekontroliuojama onkologiné liga.
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Nuo priesvézinio gydymo priklausantys veiksniai

e Chemoterapijos protokolas;

e Citotoksiniy vaisty dozés;

e Kombinuotas priesnavikinis gydymas;

e Neutropenijos, limfopenijos ir monocitopenijos laipsnis ir trukmé.

7. Diagnostika

Onkologine liga sergantiems vaikams infekcija yra pagrindiné sergamumo ir mirtingumo
priezastis, o greita diagnozé ir laiku pradétas gydymas - gyvybiskai svarbs.

Sunki infekcija pacientui, sergan¢iam neutropenija, gali buti netipiSka: pasireiksti be
kars¢iavimo, nebtti vietiniy infekcijos pozymiy (nesiformuoti pilinys ar infiltracija kriitinés
lastos rentgenogramoje). Tuomet vaiko, sergancio onkologine liga, nepaaiSkinamas bendros
buklés blogéjimas yra vienintelis grésmingos infekcijos pozymis.

Anamnezeé

Karsc¢iavimo trukmé;

Naujai atsirade vietiniai simptomai;

Ankstesné chemoterapija, naudoti vaistai, gydymo etapas (vertinant galima
neutropenijos trukme);

Intravaskuliniai kateteriai;

Taikyta antibakteriné profilaktika;

Kontaktas su infekcija serganciu asmeniu;

Buvusios anamnezéje infekcijos ar sukélejy kolonizacija;

Kitos kar$¢iavimo priezastys (pvz.: kraujo produkty perpylimas);
Gretutinés ligos ir intervencijos (diabetas, chirurginés intervencijos).

Paciento apziiira

Ivertinama bendra ligonio buklé:

Samonés buklé;

Tachikardija;

Arteriné hipotenzija;
Kapiliary prisipildymo greitis;
Kvépavimo daznis.

Apziturimos visos galimos infekcijos vietos:

Oda (apie centrinés venos kateterio 1§€¢jimo vieta, odos rauksles, vietas apie nagy
guolj, pooperacines zaizdas, punkcijy vietas);

Ziotys, burnos gleiviné, dantenos, anéiai;

Plauciai;

Pilvas;
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e  Tarpvieté ir iSanges sritis;
e Meninginiai simptomai.

Net ir menkas paraudimas turi bati jvertintas, kadangi vietiniai uzdegimo pozymiai,
sumazejus neutrofily skaiciui, gali biiti nezymdis.

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai

Pradiniai laboratoriniai tyrimai:

Bendras kraujo tyrimas (BKT) su leukograma;

Uzdegiminiai zymenys (C-reaktyvus baltymas (CRB), prokalcitoninas);

Elektrolitai, kreatininas, laktatai, gliukozé;

Kepeny aminotransferazes ir bilirubinas;

Kraujo pasélis i$ visy centrinés venos kateterio Saky (IB), bei periferinés venos (I1aB);

Kraujo pasélio i§ periferinés venos bitinybe abejojama. Jis gali buti reikalingas sepsiui
diferencijuoti nuo centrinés venos kateterio infekcijos, taCiau periferinés venos punkcija sukelia
papildoma skausma pacientui ir uztrunka. Kadangi abiejy Siy infekcijy gydymas nesiskiria, periferinio
kraujo pasélis neimamas, jei periferinés venos punkcija apsunkinta.

e  Slapimo tyrimas;

e  Slapimo pasélis, net ir nenustadius pakitimy §lapime, kadangi esant neutropenijai gali
nebiti biidingy Slapimo taky infekcijos pozymiy;

e Pas¢liai 1§ kity nustatyty infekcijos viety.

Po pradiniy tyrimy, nelaukiant jy rezultaty, pradedamas empirinis antibakterinis gydymas.
Tyrimai, kurie atliekami, jei yra klinikiniy parodymuy:

e Krutinés lgstos rentgenograma, kai yra kvépavimo taky infekcijos pozymiy (kosulys,
dusulys) (1B);

e Kriitinés KT, jtariant grybeline infekcija (IC);

e Pilvo organy ultragarsinis tyrimas, rentgenograma arba KT esant pilvo organy
infekcijos jtarimui;

e  Virusy diagnostikos testai;

e Serumo, smegeny skyscio ir bronchoalveolinio lavazo galaktomanany tyrimas, kai yra
didelé grybelinés infekcijos rizika (ITaC). Sio tyrimo verte abejojama dél didelio
daznio melagingai teigiamy ir neigiamy rezultaty;

e Liumbaliné punkcija, smegeny skysCio tyrimas ir pasélis, esant neurologiniams
simptomams ar sutrikus sagmonei. Jei yra mazas trombocity skaicius, gali prireikti
trombocity masés transfuzijos;

e Clostridium difficile toksiny tyrimas atliekamas, jei pacientas viduriuoja. Esant
indikacijoms atlieckamas iSmaty pasélis, visurologinis iSmaty tyrimas ir tyrimas dél
parazity;

e  Skyscio i§ dreny mikroskopija ir paseliai;
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Aspiratas ar biopsija i§ pazeisty minkstyjy audiniy (mikroskopija, pasélis, citologija
ir histologija, polimerazés grandininé reakcija).

o

Gydymas

o Nutraukiamas priesnavikinis gydymas;

J Atlikti venos punkcija (pirmenybé teikiama centrinés venos kateteriui. Jei pacientas
JO neturi — punktuojama periferiné vena);

J Nedelsiant paimami pradiniai tyrimai (zr. Diagnostika)

o Pradedamas empirinis antibakterinis gydymas;

o Pirmoji antibiotiky dozé turi biiti suleista per 60 min nuo paciento patekimo j
gydymo jstaiga;

o Pakankamas skysciy kiekis PO ar IV;

. Antipiretikai (paracetamolis), kitas simptominis gydymas.

Empirinis antibakterinis gydymas
Antibakterinis gydymas skiriamas atsizvelgiant j:

Paciento rizikos grupe (Zr. Klasifikacija);

Gydymo jstaigoje paplitusius sukéléjus;

Sukéléjy jautruma antibiotikams;

Paciento alergija vaistams;

Organy funkcijos sutrikimus (kepeny ir inksty);

Skiriamg prieSvézinj gydyma (kai kurie citostatiniai vaistai turi rySj su tam tikrais
sukéléjais, pvz.: Citarabinas ir Steptococcus viridans infekcija);

. Skirta antibaktering profilaktika;

. Buvusig atspariy bakterijy kolonizacija.

MaZos rizikos grupés pacientai

o Galimas gydymas namuose;

. Biitina gydytojo apZiiira kiekvieng dieng ir tyrimai, kai indikuotini;

o Jei to uztikrinti negalima, pacientas turi bati stacionarizuojamas;

o Rekomenduojamas gydymas geriamaisiais antibiotikais (Amoksicilinas/klavulano
rugstis; chinolono grupés antibiotikais (ciprofloksacinas, moksifloksacinas) (IA);

o Stacionarizuojamas ir skiriamas antibakterinis gydymas j vena, jei paciento buklé
pabloggja.
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Didelés rizikos grupés pacientai

J Pradedama plataus spektro empirine antibiotikoterapija j vena;

o Monoterapija piperacilinu-tazobaktamu, III ar IV kartos prieSpseudomoniniais
cefalosporinais arba karbapenemais (1A);
o Antibiotikai leidziami paeiliui j visus centrinés venos kateterio spindzius;

Pradinio gydymo algoritmas pateiktas pav. Nr. 1.

| Febrili neutropenija
g ' !
Maza rizika: Didelé rizika:
neutropenija <7 d., kliniskai stabilus, néra Neutropenija <0,5 x 10 9/I
gretutiniy ligy =7 dienas

Kliniskai nestabilus,
Gretutinés ligos

v v v
Ambulatorinis gydymas: Stacionarinis IV a/b Empiriné IV a/b terapija
Antibiotikai PO '"fEkc'{a gydoma IV AB Piperacilinas/tazobaktamas
Jei imanoma prieziara Gastrointestininis Karbapenemai
namuose netoleravimas Ceftazidimas
Cefepimas
; '
PO ciprofloksacinas Yra atsakas ir
amoksicilinas/klav yra kriterijai =
+ ambulatoriniam | v
Stebimas 4-24 val. dél a/b gydymo kriterijus Koreguoti a/b terapija pagal klinikinius
toleravimo ir paciento baklés radicloginius ir bakterecloginius
iki ifrafant ambulatoriniam | duomenis
gydymui Vankomicinas ar linezolidas celiulitui

ar pneumonijai

Aminoglikozidas su karbapenemu
pneumonijai ar gram-neigiamai
bakterijai

Metronidazolis pilvo simptomams

Pav. 1. Pradinio FN gydymo algoritmas

Piperacilinas/tazobaktamas, cefalosporinas arba karbapenemas + Vankomicinas (1A):

Indikacijos:

¢ Hemodinamiskai nestabilus pacientas;

e Rentgenologiskai patvirtinta pneumonija;

e Kliniskai jtariama centrinés venos kateterio infekcija (paraudimas ir infiltracija apie
kateterio vieta, drebulys ir kar§¢iavimas po infuzijos j centrinés venos kateterj);
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e Bet kurios vietos minkstyjy audiniy ar odos infekcija;
e Zinoma kolonizacija MRSA ar penicilinui ir cefalosporinams rezistentisku Streptococcus
pneumonia;

e Buvusi penicilinui rezistentisky streptokoky sukelta infekcija;

¢ Vidutinis ar sunkus mukozitas;

e Taikyta agresyvi chemoterapija citarabinu (didelé rizika alfa hemoliziniam streptokokui):
- iimi limfoblastin¢ leukemija;
- imi mieloleukemija;
- Burkito limfoma;

Maziau 100 dieny po kamieniniy kraujo 1gsteliy transpalntacijos.

Piperacilinas/tazobaktamas, cefalosporinas arba karbapenemas + Vankomicinas +
aminoglikozidas

Indikacijos:

e Septinis pacientas;

e Hemodinami$kai nestabilus (hipotenzija, tachipneja, hipoksija < 94 proc. kambario
deguonimi);

e Pakitimai kriitinés rentgenogramoje;

e Samongs sutrikimas;

e Vémimas, pilvo skausmas;

Prie empirinés antibakterinés terapijos pridedami papildomi antibiotikai, esant
specialioms indikacijoms

Jei diagnozuojama atipiné pneumonija (kliniskai ar radiologiskai):

e Legionella ar Mycoplasma infekcija;

e Papildomai skiriamas makrolidy ar fluorochinolony grupés antibiotikas (IIaC);

Bakteriné centrinés nervy sistemos infekcija:

e Padengti Listeria monocytogenes;
e Ceftazidimas + ampicilinas arba
e Meropenemas (1A);

Celiulitas:

e Beta-laktaminiai antibiotikai + VVankomicinas arba
¢ Linezolidas (l11aC);

Intraabdominalin¢ infekcija:

¢ Piperacilinas-tazobaktamas arba karbapenemas arba
o Cefalosporinas + metronidazolis (11aC);

Viduriavimas:

Monoterapija
e Monoterapija piperacilinu-tazobaktamu, III ar IV kartos prieSpseudomoniniais
cefalosporinais arba karbapenemais +Vankomicinas per burng arba
e Monoterapija piperacilinu-tazobaktamu, III ar IV kartos priespseudomoniniais
cefalosporinais arba karbapenemais + Metronidazolis (11aC).
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Priesgrybelinis gydymas

Indikacijos:

Pacientai, turintys didelg rizikg grybelinei infekcijai (1B):
e Skiriamas intensyvus leukemijos gydymas (timi mieloblastiné, didelés rizikos
limfoblastiné leukemijos arba leukemijos recidyvas);

Po KKLT <3 mén.;

e Kaspofunginas;
e Vorikonazolis.

PrieSvirusinis gydymas

UzZsitesusi neutropenija;
Ilgalaikis gydymas didelémis gliukokortikoidy dozémis;
Uzsitesusi FN, néra atsako j empiring antibiotikoterapija (IA).

Liposominis Amfotericinas B;

e Jei nustatyta ar jtariama Herpes simplex ar Herpes zoster infekcija — Acikloviras 1V;
e Jei citomegalo viruso sukelta infekcija — Gancikloviras.

Vaisty dozés ir skyrimo daZnis pateikti lenteléje Nr. 3.

Lentelé Nr. 3. Antibakteriniy, prieSgrybiniy ir prieSvirusiniy vaisty dozés

Vaistas Doz¢é Pastabos
Amoksicilinas/klavulano <3 mén. 25 mg/kg kas 12 val. | Skiriama mazos rizikos
rugstis (PO) >3 mén. 25 mg/kg kas 8 val. | pacienty gydymui

> 40 kg 1200 mg kas 8 val.

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Ciprofloksacinas (PO)

10 — 20 mg/kg kas 12 val
(max. vienkartiné dozé 750

mg)

Ne pirmo pasirinkimo vaistas
vaikams

Doz¢ koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Piperacilinas-tazobaktamas
(V)

80 mg/kg kas 8 val.
(max. vienkartine. doz¢é 4 g)

Neéra alergijos penicilinui.
Doze¢ koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Ceftazidimas (V)

50 mg/kg kas 8 val
(max. vienkartine doze 2 g)

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos
Galima skirti pacientams,
gydytiems didele metotreksato
doze.
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Lentelé Nr. 3.(tesinys) Antibakteriniu, priesgrybeliniy ir prieSvirusiniy vaisty dozés

Cefepimas (1V)

50 mg/kg kas 8 val
(max. vienkartiné doz¢ 2 g)

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Meropenemas (1V)

20 — 40 mg/kg kas 8 val.
(max. vienkartiné dozé — 2 Q)

Doz¢ koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Amikacinas (V)

10 mg/kg kas 12 val

Naudojamas kombinuotali
terapijai su
Piperacilinu/Tazobaktamu,
Ceftazidimu ar Cefepimu,
esant t.t indikacijoms

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Tobramicinas (1V)

7 — 9 mg/kg kas 24 val.

Naudojamas kombinuotai
terapijai su
Piperacilinu/Tazobaktamu,
Ceftazidimu ar Cefepimu,
esant t.t indikacijoms

Doz¢ koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Vankomicinas (1V)

10 mg/kg kas 6 val.
(Max. vienkartine dozé 1 g)

Skiriamas papildomam
gydymui, esant indikacijoms.
Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Liposominis Amfotericinas B
(V)

3-5 mg/kg kas 24 val. (120
min.)

Stebéti inksty ir kepeny f-ja

Kaspofunginas (1V)

70 mg/m” 1 dieng
50 mg/m kitas dienas kas 24
val.

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Vorikonazolis (1V)

5 — 7 mg/kg kas 12 val.

Stebéti inksty ir kepeny f-ja

Acikloviras (1V)

Herpes simplex

5— 10 mg/kg kas 8 val.
Herpes zoster

10 — 15 mg/kg kas 8 val.

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty f-jos

Gancikloviras (1V)

CMYV infekcijai
5 mg/kg kas 12 val

Dozé koreguojama
priklausomai nuo inksty ir
kepeny f-jos

Pradiné empiriné terapija kei¢iama, kai:

e Pakinta paciento buikle, ar gyvybiniai rodikliai;

e ISskiriamas sukelgjas;

e Atsiranda klinikiniai infekcijos pozymiai;
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e [Karsc¢iavimas tesiasi ilgiau nei 4 dienas;
e Atsinaujines karS¢iavimas ar atsirade¢ infekcijos pozymiai po buvusio pageréjimo.

Kolonijas stimuliojantys faktoriai

Skatindami granuliocity gamybg ir jy patekimg j periferinj krauja, granuliocity kolonijas
stimuliuojantys faktoriai (G-KSF) sutrumpina neutropenijos trukmg ir padeda i§vengti bakteriniy
komplikacijy.

Indikacijos:

e  Pirminé neutropenijos profilaktika G-KSF (nuo pirmo chemoterapijos kurso):

- rekomenduojama pacientams, gydomiems chemoterapija, turin¢ig didele (> 20 %) rizika
FN (IA);

- po alogeninés kraujo kamieniniy Igsteliy transplantacijos, siekiant sumazinti febrilios
neutropenijos trukmg ir laipsnj.

e Antriné neutropenijos profilaktika G-KSF :

- skiriama pacientams, kuriems po anks¢iau buvusios chemoterapijos buvo nustatyta FN
ir infekcinés komplikacijos (IB);

- kai gydymo atidéjimas ar doziy mazinimas gali pakenkti gydymo rezultatams.

e  Febrilios neutropenijos gydymui:

- Kai yra didel¢ infekciniy komplikacijy ar blogos prognozés rizika (IA);

e  G-CSF neskiriami mazos rizikos neutropenijos gydymui, jei pacientas nekar$¢iuoja

(IB).

e Filgrastimas 5 ug/kg/d vieng karta dienoje po oda (SC) pradedamas:

- 24-72 val po paskutinés chemoterapijos diené)s;

- Pradedamas, kai neutrofily kiekis < 0,5 x 10™ /I;

- Pabaigiamas, kai neutrofily kiekis > 1 x 10 ~ /I ir stabiliai kylantis.

e Pegfilgrastimas leidziamas po oda vienkartine doze 100 pg/kg arba 6 mg (IA).

9. Stebéjimas ir ligos eiga

e Paciento biikle, temperatiira ir gyvybiniai poZymiai stebimi kas 1 val., kol biikle stabilizuosis,
veliau — Kkas 4 val.;

e Kraujo tyrimas, biocheminis tyrimas ir uzdegiminiai rodikliai kartojami pagal paciento bukle kas 8—
48 val. (kas 8 val. jei buklé blogéja, kas 12 — 24 val. jei buklé stabili, bet pacientas
tebekarSciuoja, kas 48 val. ir reciau, kai pacientas nustoja kars¢iuoti);

e Kraujo paselis kartojamas, jei kar§¢iavimas tgsiasi, arba jei karS¢iavimas atsinaujina po keliy
dieny.
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Tolesnis FN gydymas
Jei paciento biiklé stabili arba geréja:

e Tesiama paskirta empiriné antibakteriné terapija;

e Jei iSskiriamas sukéléjas, antibakterinis gydymas koreguojamas pagal sukéléja, taciau paliekant
plataus spektro antibiotikus (IB);

e Jei paséliuose sukéléjas neisskirtas, neutrofily kiekis yra > 0,5 x 10 9/1 ir pacientas nekars¢iuoja
> 48 val, antibakterinis gydymas baigiamas (IB);

e Mazos rizikos pacientams, kurie nekarsc¢iuoja > 48 val. ir neisskirtas sukél¢jas, antibakterinj
gydyma rekomenduojama baigti net, jei neutrofily kiekis < 0,5 x 10 9/1.

o Jei sukeléjas paséliuose buvo rastas, nepriklausomai nuo rizikos grupés ar gydymo efekto,
antibakterinis gydymas t¢siamas:
o nekomplikuotos infekcijos - 10 d.;
o centrinés venos kateterio infekcijos- 14 d.;
o osteomielito, perianalinio celiulito gydymui -iki 6 savaiciy.

Tolesnio febrilinés neutropenijos gydymo algoritmas pateikiamas pav. Nr. 2.
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| 2-4 d. po empirinés a/b terapijos |

'

'

Rizika
Maia Didele
| KarEfiavimas | | KarsCiavimas |
I [
Karitciavimas Stabili bakle Dokumentuots Karttiavimas stabili bakle
Blklé nestabili Meigiami paséliai infekcija Stahili bikle Paseéliai neigiami
W olataus Tesiami PO ar IV Pakeisti a/b pagal Tesiama Antibiotikai
pkt b antibioctikai, kol paselius ir infekci- empiring tesiami, kol bus
~HEkira 2 hus neutropenija jos vietg a/b, tiriama neutropenija
inf. vieta
Atsakas * * Néra atsako
Ku:rreg_l__m_iama afb Tesiama a/b terapija| | Kartojami infekc. vietos MRT ir KT :E INALJINES
tera_p1__|a FE‘%E" i | 7-14d., kiek reikia Pasélis, biopsija, virusologiniai arsclav|n:|_.=,|5 4
pasélius ir inf. vietq ifekesial ar ilsi, tyrimai, grybelis neutropenija
kol iSnyks PerZiGreti antibakterinj gydyma
neutropenija Pridéti empirine prietgrybine
terapijg

Plesti a/b spektrg

Pav. Nr.2. Tolimesnio FN gydymo taktika (algoritmas)

Jei paciento buklé negeréja, karS¢iavimas tesiasi:

e Jei pacientas tebekar$¢iuoja, kraujo paséliai turi bati kartojami kas kelias dienas;

e KarS¢iavimui tesiantis > 72 val., empirinis antibakterinis gydymas papildomas, dengiant
atsparius gram-neigiamus ir gram-teigiamus sukéléjus bei anaerobus (pridedant vankomicing ir

aminoglikozidg) (IC);

e Kai temperatiira nemazéja >4—6 dieny, pradedamas empirinis priesgrybinis gydymas (1A);

e Tesiantis ar atsinaujinus kar§¢iavimui — mikrobiologo konsultacija;
e Kai anksc¢iau buvuvusio kar§ciuojancio paciento biiklé pageréja, galima sumazinti empirinés
antibakterinés terapijos intensyvuma, nuo trijy antibakteriniy vaisty iki dviejy ar vieno, grjztant

prie monoterapijos plataus spektro antibiotikais;

e Jei grybeliné infekcija buvo nepatvirtina, taiau pradétas prieSgrybelinis gydymas, jis turi buti

tesiamas tol, kol kraujo tyrime bus stebima neutropenija;
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o Jei paséliuose sukéléjas neiSskirtas, neutrofily kiekis yra > 0,5 * 10 9/1 ir pacientas nekars¢iuoja
> 48 val, antibakterinis gydymas baigiamas.

Gydymo algoritmas > 4 d. karS¢iuojan¢iam pacientui pateiktas pav. Nr. 3.

Dideleés rizikos pacientas, karsciavimas >44

Kasdiené apzitra
kraujo pasélis kartojamas, esant reikalui
Visy galimy viety paséliai

Y Y Y

Karitiuoja Ka_rs_cviuc_;ja i Dc?kyvmer)tuota Ir?fekcua
Klinizkai stabilus Kliniskai stabilus Kliniskai nestabilus
Kylantis neutr. skaiius| Neutrc?fllan ngkyla B Blczgején_tys infekcijos
’ Spendimas dél plauciy poZzymiai
+ ir sinusy KT
Stebéjimas I
Nekeisti antibakterinio Y v Pakartotiniai vaizdiniai tyrimai
Pasélis/biopsija/vi loginiai
gdemo: nebentyra —— Profilaktika kitu - l_/ i psija/virusologiniai
naujas infekcijos 3 rieZervbiniu tyrimai dél patogeno
sidinys flukonazoliy RSN Persidreti antibakterinj gydyma
Pridéti preiSgrybinj gydyma
Praplésti antibiotiky spektra
Tyrimai pries skririant Empir_iné priesgrybiné
gydyma: tera_pua: )
plauEiq ir sinusy KT Echfnokandu_nas
Galaktomanano testas Vorikonazolis
Amfotericinas B

Empiriné priesgrybiné
terapija kitu preparatu

Pav. Nr. 3. FN gydymo algoritmas, kuomet kar§¢iavimas tesiasi > 4 d.

10. Profilaktika

e Pacientai, kuriems taikomas prieSnavikinis gydymas, turi laikytis aseptikos taisykliy
(asmens higiena, chirurginés kaukés, saugi aplinka, medicinos darbuotojy antiseptika,
speciali dieta ir kt.);

e Reguliarus kraujo tyrimo ir leukogramos vertinimas;
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e Antibaktering, prieSgrybin¢ ir prieSvirusiné¢ profilaktika turi buti skiriama tiems
pacientams, kurie turi ypa¢ didel¢ febrilios neutropenijos rizika (t.y. rizikg turéti
neutrofily kiekj <0,5 x 10 ~ /I, > 7 dienas);

e Profilaktika prie§ gram-neigiamas bakterijas — fluorochinolonai (ciprofloksacinas,
levofloksacinas);

e Profilaktika pries Pneumocystis jirovecii trimetoprimu/sulfametoksazoliu;

e Profilaktika priesgrybeliniais vaistais — flukonazoliu, liposominiu Amfotericinu B,
vorikonazoliu, kaspofunginu;

e Herpes viruso nesiotojams rekomenduojama profilaktika Acikloviru;
e Rekomenduojami skiepai pries§ gripo virusg kiekvienais metais.

Hematologinés prieSnavikinio gydymo komplikacijos

1. Apibrézimai
Mielosupresija -onkologinés ligos gydymo chemoterapija ir/ar radioterapija metu atsirades
kraujo lasteliy - leukocity, eritrocity, trombocity, skai¢iaus sumazéjimas dél kraujodaros kauly
¢iulpuose slopinimo.
Anemija - eritrocity ir/ar hemoglobino kiekio sumazéjimas periferiniame kraujyje.
Trombocitopenija -trombocity kiekio sumazéjimas periferiniame kraujyje.
Neutropenija -neutrofily skai¢iaus sumazéjimas periferiniame kraujyje.

Pancitopenija -visy eiliy kraujo lasteliy sumazéjimas periferiniame kraujyje.

Siame skirsnyje apzvelgiamos anemija ir trombocitopenija, leukopenija nagrinéjama
atskirai (zr. psl. 8).

2. Epidemiologija

Mielosupresija - dazniausia gydymo chemoterapija komplikacija -  i$sivysto apie 90 proc.
ligoniy, gydomy citotoksiniais vaistais.

D¢l mielosupresijos gali tekti:

e Mazinti chemoterapiniy vaisty dozes;
e Atidéti numatytg chemoterapijos kursg;
e Nutraukti prieSnavikinj gydyma;

Tai gali lemti mazesnj naviko gydymo efektyvuma
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3. Ligos kodai

D61.1 Medikamentinés kilmés aplaziné anemija

D61.2 Aplaziné anemija dél kity iSoriniy veiksniy poveikio
D69.5 Antriné trombocitopenija

Y43.1

Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija:

Mielosupresija klasifikuojama pagal sunkumo laipsnius, apsprestus hemoglobino
ir trombocity kiekio periferiniame kraujyje.

Lentelé Nr. 4. Mielosupresijos laipsniai

1 laipsnis 2 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis 5 laipsnis
Hemoglobino | >100 g/l 80-100 g/I 65-80 g/l <65 g/l mirtis
kiekis
Trombocity | >75x107/I 50-75x10°/l  |25-50x10°/1 | <25x107/I mirtis
Kiekis

5. Sukeliantys faktoriai

Mielosupresijos priezastys:

e Chemoterapija;
e Radioterapija;

e Navikiniy lgsteliy infiltracija j kauly Ciulpus.

Lentelé Nr. 5. Chemoterapiniai vaistai, daZniausiai sukeliantys mielosupresija:

Karboplatina
Chlorambucilas
Oksaliplatina
Ciklofosfamidas
Citarabinas
Vinorelbinas
Ifosfamidas

Caktinomicinas
Mitomicinas
Fludarabinas
Nitrozoureos
preparatai
Topotekanas
5-fluorouracilas
Mitoksantronas

Vinblastinas
Melfalanas
Idarubicinas
Irinotekanas
Rituksimabas
Transtuzumabas

Doksorubicinas
Gemcitabinas
Metotreksatas
Daunorubicinas
Paklitakselis
Hidroksiurea
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6. Rizikos veiksniai

e Paciento amzius;

¢ Naviko histologinis tipas, jo iSplitimas (leukemija, navikiniy Igsteliy infiltracija j kauly
¢iulpus);

e Gydymo trukmé;

e Gydymui skiriami chemoterapiniai vaistai:
o Jy grupe;
o Deriniai (kartu vartojami kiti chemoterapiniai vaistai);
o Dozg¢;
o Skyrimo budas;
o Chemoterapijos kursy skaicius;

¢ Chemoterapija kartu su radioterapija (ypac i pilvo, dubens sritis)

7. Diagnostika

Atliekamas bendras kraujo tyrimas, kuriame jvertinamas hemoglobino, trombocity skai¢ius
Pagal tai skiriami mielosupresijos laipsniai (zr. lent. Nr.4).

Toliau anemija ir trombocitopenija aptariamos atskirai.

Anemija
Anemijos prieZastys:

e Mielosupresinis citotoksiniy vaisty poveikis;

e Kraujavimas;

e Inksty pazaida;

e Hemolizé;

¢ Mitybos nepakankamumas;

e Navikiniy lgsteliy infiltracija i kauly Ciulpus;

e Navikiniy lgsteliy produkuojami faktoriai (autoantikiinai, eritropoeze
inhibuojantys citokinai);

e Mielosupresinis radioterapijos poveikis.
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Anemija dazniausiai sukeliantys citotoksiniai vaistai :

Cisplatina Citarabinas
Docetakselis Topotekanas
Alretaminas Paklitakselis

Anemijos diagnostika

e Silpnumas;

e oro trukumas;

e démesio koncentracijos sutrikimas;
e galvos skausmas;
e apetito stoka;
galvos svaigimas;
alpimas;
blyskumas;
tachikardija;
tachipnéja;
sistolinis izesys.

Laboratoriniai tyrimai:

BKT:

Sumazejes Hb kiekis;

Sumazeéjes eritrocity skaicius;
Sumazéjes hematokritas;

MCYV ir MCH paprastai yra normalds.

Anemijos sunkumo laipsniai:

Anemijos forma Hemoglobino kiekis
Lengva 90-110 g/l

Vidutiné 70-90 g/l

Sunki <709/l

Anemijos gydymas:

PrieSnavikinio gydymo metu atsiradusi anemija gydoma eritrocity masés transfuzija.

26




Reikalavimai eritrocity masés transfuzijai:

e ABO ir Rh D tapatumas;
e Leukofiltruota eritrocity masé (IA);

e ISpléstinis eritrocity kraujo grupiy fenotipavimas planuojant daugkartines eritrocity
transfuzijas;

e Eritrocity masés transfuzijos greitis - 5 ml/kg/val,

e 4 ml/kg didina hemoglobino kiekj kraujyje 10 g/1.

Indikacijos eritrocity masés transfuzijai:
(Patvirtinta Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro 2009 m. gruodzio 30 d. jsakymu Nr. V-1087)

1. Eritrocity dozé:

vaikams viena eritrocity dozé yra lygi 10—15 ml vienam kilogramui recipiento kiino maseés
(81 dozé netaikoma pakaitinio kraujo perpylimo atveju);

2. Eritrocity transfuzijos indikacijos:

bitina sumazinti per trumpesnj laika, nei tai galima pasiekti kitais metodais ar néra
alternatyviy mazakraujystés mazinimo metody;

2.2. Hb <60 — 70 g/1, esant normovolemijai, eritrocitai indikuotini daugumai ligoniy (IA);
2.3. Hb <80 — 100 g/l, kai yra rizikos veiksniy, kurie gali sunkinti hipoksija;

2.4. esant imiam kraujavimui, eritrocity masés transfuzija turi buiti pradéta, neatsizvelgiant
1 Hb, jei kraujavimas yra nesustabdytas ir yra audiniy hipoksijos grésme;

3. Jei to reikalauja klinikiné situacija, gydytojas, pagrijsdamas savo sprendimg medicininéje
dokumentacijoje, gali vadovautis kitokiomis indikacijomis.

Papildomos rekomendacijos vaikams sergantiems onkologine liga:

e Pries§ pradedant chemoterapijos kursa, jei Hb < 80 g/1 - indikuotina eritrocity mases
transfuzija;

e Gydymo radioterapija metu Hb indikuotina palaikyti > 100 g/I.
Eritrocity masés tipai:

. 6 .
LEUKOFILTRUOTI - Eritrocitai be leukocity (leukocity< 1 x 10 /l)-kraujo
komponentas, gaunamas i$ vienos kraujo donacijos paSalinus didzigjg dalj plazmos ir leukocitus
bei jpylus pridétinio tirpalo - naudojami visiems recipientams.

NUPLAUTI eritrocitai — kraujo komponentas, gaunamas i$ konservuoto kraujo ar eritrocity
po pirminio komponento centrifugavimo pasalinus plazma ar pridétin; tirpalg bei didele dalj
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leukocity ir trombocity nuplovus izotoniniu natrio chlorido tirpalu. Galioja 24 val. Indikuotini,
jei yra buvusios sunkios alerginés reakcijos j kraujo produktus.

APSVITINTI eritrocitai — eritrocity masé, kurioje jonizuojan¢iaja spinduliuote
inaktyvuotilimfocitai (ne maziau kaip 25 Gy, ne daugiau kaip 50 Gy) ar kitais metodais, kurie
panaikina limfocity aloreaktyvuma.

Indikacijos apSvitintiems kraujo produktams:

ZLA artimo donoro recipientui;

gydomiems puriny analogais, kitais antilimfocitiniais vaistais, ir 2 metus pabaigus

gydyma;

sergantiems Hodzkino limfoma;

alogeninés kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos recipientams:

o recipientams nuo kondicionavimo pradzios 6 mén. arba iki kol limfocity skai¢ius > 1x
109/1 be 1étinés transplantato pries Seimininkg ligos bei imunosupresinio gydymo;

o sergantiems létine transplantato prie§ Seimininka liga;

o tesiant imunosupresinj gydyma;

o alotransplanty donorams.

autologinés kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos recipientams nuo 7 d. iki
kamieniniy lasteliy rinkimo iki 3 mén. po transplantacijos;

Stebéjimas:

Kraujo tyrimas atliekamas:

Prie$ naviko gydymo kursa;

Po skirto gydymo kurso;

Po eritrocity transfuzijos;

Tarp citotoksinio gydymo kursy pagal reikala;
Radioterapijos metu bent 1x savaitéje.

Anemijos profilaktika:

Pilnaverté mityba;
Vengti didelio fizinio krtvio;
Eritropoetino skyrimui vaiky amZiuje jrodymais pagristy rekomendacijy kol kas néra.
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Trombocitopenija
Trombocitopenijos priezastys:
e Miclosupresinis citotoksiniy vaisty poveikis;

e Navikiniy Igsteliy infiltracija j kauly ¢iulpus;
e Mielosupresinis radioterapijos poveikis.

Trombocitopenijg dazniausiai sukelia:

e Platinos preparatai;
e Antimetabolitai;
e Taksanali.

Diagnostika:

» Kraujavimas i$ gleiviniy (pvz.: danteny);

» Kraujavimas i$ nosies;

» Kraujavimas odoje - petechijos, ekchimozés;
* Kraujavimas 1§ zarnyno;

* Hematurija;

» Pagausé¢jes menstruacinis kraujavimas;

* Prailggjes kraujavimas susizeidus;

* Kraujavimas j galvos smegenis.

Rizika kraujuoti padidéja trombocity skai¢iui esant <50x10*9/1
Didelé rizika kraujuoti, spontaninio kraujavimo rizika atsiranda trombocity skai€iui esant

<10x10°/
Tyrimai:

BKT- sumazéjes trombocity skai¢ius. Trombocitopenijos laipsniai (zr. lent. Nr.4.)

Trombocitopenijos gydymas

Trombocity transfuzija
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Trombocity transfuzijos indikacijos:
(Patvirtinta Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro 2009 m. gruodzio 30 d. jsakymu Nr. V-1087)

=

. kraujavimas d¢l trombocitopenijos ar trombocitopatijos;

N

. trombocitopenijos sukelto kraujavimo profilaktikai:

e trombocity < 10 x 109/| (1A);

e trombocity < 20 x 10 /1 (karSciavimas > 38° C, sepsis, dirbtiné plauciy ventiliacija,
nekoreguojama arteriné hipertenzija, chemoterapijos ar radioterapijos sukeltas ir
kraujavimo rizikg didinantis paZeidimas, staigus trombocity skaiCiaus kritimas per
pastargsias 72 val., gydomosios aferezés) (IA);

e trombocity < 50 x 10 /I (koagulopatija arba antitromboziniy vaisty vartojimas, pries
invazines procediiras);

e trombocity < 80 x 10 /I (didelés rizikos operacijos (ortopedinés, kardiochirurginés ir
kitos); o

e trombocity < 100 x 107/1 (labai didelés rizikos (akiy, neurochirurginés operacijos,
daugybiné ar smegeny trauma, masyvi transfuzija ar kraujavimas, kai netenkama daugiau
kaip 100 proc. cirkuliuojancio kraujo ttrio (~ 70 ml/kg) per 24 val. ar 50 proc. per 3 val.).

3. Trombocitopatijos sukelto kraujavimo profilaktika prie§ invazines procediiras ar
operacijas, jei trombocitopatija biitina sumazinti per trumpesnj laika, nei tai galima
pasiekti kitais metodais (pvz., nutraukus trombocitopatija sukélusj medikamentg), ar néra
alternatyviy trombocitopatijos mazinimo metody.

Lentelé Nr. 6. Rekomenduojamas trombocity skaicius invazinéms procediiroms atlikti

Invazinés procediiros Rekomenduojamas trombocity skaicius
Skubi liumbaliné punkcija >20x10*9/1 (11aC)
Planiné liumbaliné punkcija >50x10*9/I (IB)
Gastrofibroskopija su biopsija >40x10*9/1 (l1aB)
Gastrofibroskopija be biopsijos >20x10*9/1 (11aB)
Bronchoskopija su bronchoalveoliniu lavazu >30x10*9/1 (l1aB)
Bronchoskopija su transbronchine biopsija >50x10*9/l (1B)
Perkutaniné kepeny biopsija >50x10*9/1 (11aB)
Angiografija >20x10*9/l (1B)

>20-30 (1B)
Centrinés venos kateterizacija x10*9/I

Papildomos rekomendacijos esant kraujavimui:

e Kraujavimas i§ virSkinamojo trakto,  plaucius- palaikyti trombocity skaic¢iy > 50x10*9/1
(laB);

e Kraujavimas | smegenis - palaikyti trombocity skaiciy > 100x10*9/1 (I1aB);

e Vaikams, sergantiems smegeny naviku ir gydomiems radioterapija - palaikyti trombocity
skaiciy > 20x10*9/1;

e Vaikams po kauly Ciulpy transplantacijos - palaikyti trombocity skai¢iy > 20x10*9/1;
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e Vaikams, gydomiems imatinibu - palaikyti trombocity skaic¢iy > 20x10*9/1;
e Vaikams, gydomiems antikoaguliantais - palaikyti trombocity skai¢iy > 50x10*9/1.

Stebéjimas:
Kraujo tyrimas atliekamas:

e Pries skiriant chemoterapija;
e Po skirtos chemoterapijos;
o Mielosupresinis chemoterapiniy vaisty poveikis dazniausiai stebimas 7-14 parg po
skirtos chemoterapijos;
o Atsistatymas priklauso nuo skiriamo chemopreparato ar jy deriniy, individualiy
paciento organizmo savybiy;

e Po transfuzijos;

e Papildomai atliekamas priklausomai nuo klinikinés situacijos ir vadovaujantis gydomos
onkologinés ligos protokolo rekomendacijomis;

e Radioterapijos metu bent 1x savaitéje.

Profilaktika esant trombocitopenijai:

e Jei trombocity <50x1 09/ l:

o Vengti invaziniy procediiry jei jmanoma (pvz.: nazogastrinio zondo jvedimo, $lapimo
puslés kateterizavimo);

o Vengti kontaktinio sporto, aStraus maisto;
o Vengti vaisty, mazinanc¢iy trombocity agregacija (nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo);
o Vengti viduriy uzkietéjimo, nenaudoti rektaliniy termometry, zZvakuciy, klizmavimo ir
rektalinio iStyrimo;
e Jei trombocity <20x107/l - danty valymui naudoti tik minkstg danty Sepetélj, vietoj
tarpdanciy sitilo naudoti tarpdanciy Sepetélius.

PrieSnavikinio gydymo sukeltas pykinimas ir vémimas
1. Apibrézimas

Pykinimas — subjektyvus nemalonus jausmas gerkléje ir skrandyje, lydimas skrandzio

i8situstinimo per burng — vémimo.
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2. Epidemiologija
PrieSnavikinio gydymo ir radioterapijos sukeltas pykinimas ir vémimas — viena dazniausiy
ir labiausiai varginanc¢iy vézio gydymo komplikacijy. Jo daznis priklauso nuo skiriamy vaisty, jy

doziy, spindulinés terapijos sri¢iy ir svyruoja tarp 50 — 70 proc.

3. Ligos kodai
R11 Pykinimas ir vémimas
Va3t

Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis

Y43.3

Y84.2 | Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija
Pykinimas ir vémimas:
Umus - < 24 val. po chemoterapijos;
Atidétas - > 24 val. po chemoterapijos, gali trukti iki 6 - 7 dieny;
ISankstinis — vémimas prie§ chemoterapijos cikla;
Atsparus gydymui — pykinimas ar vémimas nemazéjantis, nezitrint skiriamo tinkamo

gydymao.

5. Sukeliantys faktoriai
PrieSvéziniy vaisty ir spindulinés terapijos geb¢jimas sukelti pykinimg ir vémima
(emetogeniSkumas) matuojamas pacienty skaiCiumi (proc.), kuriems minétas citotoksinis
gydymas gali sukelti pykinimg ir vémimg. Citotoksinio gydymo emetogeniSkumo laipsnis
pateiktas lentelése Nr. 7. ir Nr. 8. Jei naudojami keli vaistai, tai vaisty kombinacijos

emetogeniSkumas yra toks, koks yra labiausiai vémima galin¢io sukelti vaisto emetogeniskumas.
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Lentelé Nr. 7. Citotoksiniy vaisty emetogeniSkumas

Laipsnis (daznis %)

Skiriamas j veng

Geriamas

Karboplatina
Karmustinas

Daktinomicinas
Mechloretaminas

Altretaminas

Didelé rizika (> 90 %) ; X Prokarbazinas
Cisplatina Metotreksatas
Ciklofosfamidas  Streptozocinas
Citarabinas Tiotepa
Dakarbazi as
Vidutiné rizika (30 - Aldesleukinas Doksorubicinas | Cyklofosfamidas
90 %) Amifostinas Epirubicinas Etopozidas
Azacitidinas Idarubicinas Imatinibas
Bendamustinas Ifosfamidas Temozolomidas
Busulfanas Irinotekanas Lomustinas
Klofarabinas Melfalanas
Citarabinas Metotreksatas
Daunorubicinas Oksaliplatina
Maza rizika (10 — 30 Amsakrinas Methotreksatas Busulfanas
%) Beskarotenas Mitomycinas Fludarabinas
Kapecitabinas Mitoksantronas Afatinibas
Cytarabinas Nilotinibas Kapecitabinas
Docetakselis Paclitakselis Everolimas
Doksorubicinas Paclitakselis- Ibrutinibas
(liposominis) albuminas Idelalisibas
Etopozidas Pemetreksedas Lapatinibas
5-Fluorouracilas  Tenipozidas Lenalidomidas
Gemcitabinas Tiotepa Sunitinibas
Iksabepilonas Topotekanas Talidomidas
\orinostatas
Labai maza rizika Alemtuzumabas Talidomidas Tioguaninas
(<10 %) a -interferonas Trastuzumabas Melfalanas
Aspagarinazé Valrubicinas Chlorambucilas
Bevacizumabas Vinblastinas Hydroksiurea
Bleomicinas Vinkristinas Merkaptopurinas
Bortezomibas Vindezinas Dasatinibas
Kladribinas Vinorelbinas Erlotinibas
Fludarabinas Temsirolimas Gefitinibas
Nelarabinas Panitumumabas | Sorafenibas
Pentostatinas
Decitabinas

Rituksimabas
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Lentelé Nr.8. Spindulinés terapijos emetogeniSkumas

Rizika (daZnis %) Spindulinés terapijos sritis

Didelé ( > 90%) Viso kiino ap$vita

Vidutiné (60 - 90% ) VirSutinis pilvo aukstas, kraniospinaliné
Maza (30 - 60% ) Galva ir kaklas, kriitiné, dubuo

Labai maza (< 30%) Galunés, krutiné

6. Rizikos faktoriai
¢ Paciento individualios savybés;
o Skiriami prieSvéziniai vaistai ir jy dozés;
e Spindulinés terapijos sritis ir doz¢;

e Kombinuotas gydymas (keleto chemoterapiniy vaisty derinys, lygiagreciai skiriama
chemo- ir spinduliné terapija).

7. Diagnostika

Anamnezé:

e Taikytas citotoksinis gydymas;
¢ Simptomy trukmé;

e Vémimo daznis;

e SkysCiy suvartojimas.

Simptomai:
¢ Dehidratacijos laipsnis;

¢ Pilvo skausmingumas, zarny peristaltika.
Laboratoriniai tyrimai paprastai nereikalingi. Atliekami, kai neaiski vémimo priezastis,
inksty ir kepeny funkcijai jvertinti, mikroelementy koncentracijai iStirti.

Vaizdiniai tyrimai atliekami, jtariant chirurging liga.

PrieSnavikinio gydymo sukelto pykinimo ir vémimo laipsniai pateikti lenteléje Nr.9.



Lentelé Nr.9. Pykinimo ir vémimo sunkumo laipsniai

Salutinis I laipsnis Il laipsnis I1 laipsnis IV laipsnis
poveikis
Pykinimas | Apetito stoka be | Sumazéjes maisto | Nepakankamas Gyvybei
mitybos sutrikimo | suvartojimas be kalorijy gavimas, | pavojinga buklé
svorio IV skyséial,
sumazéjimo, enterinis ar
dehidratacijos, parenterinis
medziagy maitinimas > 24
trakumo. IV val.
skys¢iy poreikis <
24 val.
Vémimas |1 vémimas per 24 | 2-5 epizodai per | > 6 epizodai per 24 | Gyvybei
val. 24 val. IV skysciy | val., IV skysciai ar | pavojinga buklé
poreikis < 24 val. | parenterinis
maitinimas > 24
val.

8. Gydymas ir profilaktika

Dietos korekcija:

e Valgyti dazniau ir mazesnémis porcijomis;

e Vengti astriy kvapy;

¢ Naudoti maziau prieskoniy, druskos;

e Pries valgj iSgerti vaisty nuo pykinimo.

Medikamentinis gydymas:

Vaikams, kuriems planuojama didelio emetogeniSkumo chemoterapija, skiriamas

kombinuotas gydymas nuo vémimo:

e Ondansetronas arba Granisetronas + Deksametazonas + Aprepitantas (Fosaprepitantas)

(IC).

Dexametazono dozé turi biiti sumazinta 2 kartus, jei jis skiriamas kartu su aprepitantu.
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e Pacientams, kurie negali biiti gydomi Aprepitantu (nepageidaujama vaisty sgveika,
kepeny funkcijos sutrikimas ar kt.), rekomenduojama skirti gydyma Ondansetronu arba
Granisetronu + Deksametazonu (1B).

e Jei Deksametazonas kontraindikuotinas, rekomenduotina skirti Ondansetrong (arba
Granisetrong) + Aprepitantg (IB).

Vaikams, kurie gydomi vidutinio emetogeni§skumo chemoterapija, rekomenduojama:
e Ondansetronas (Granisetronas) + Deksametazonas (IB).

e Ondansetronas (Granisetronas) + Aprepitantas, jei Deksametazonas yra
kontraindikuotinas (IB).

Vaikams, gydomiems maZo emetogeniSkumo chemoterapija, pykinimo profilaktikai
rekomenduojamas:

e Ondansetronas arba Granisetronas (IB).

Vaikams, gydomiems labai maZo emetogeniSkumo chemoterapija, medikamentiné
pykinimo profilaktika nerekomenduojama (IC). Jei pacienta pykina, skiriamas Ondansetronas

arba Granisetronas pagal reikalg.

Vaistai nuo vémimo yra sugirdomi arba suleidziami 30 — 60 min. prie§ pradedant
citotoksinj gydyma dozémis ir dazniu parodytu lentel¢je Nr.10. Vaistai skiriami visg

chemoterapijos kursg ir 24 val. jam pasibaigus.

Atspariam gydymui pykinimui ir vémimui sumazinti rekomenduojama papildomai skirti
Metoklopramida arba neuroleptika (Levomepromazing) (IIaC).

Papildomos priemonés (I1aC):
e Akupunktiira ar akupresiira;
e Muzikos terapija;
e Raumeny atpalaidavimo pratimai;

e Psichologinis palaikymas.
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Lentelé Nr.10. Vaisty nuo pykinimo dozavimas vaikams

IV infuzij.)

0,1 mg/kg/parg ilgalaike infuzija

Vaisty grupé | Vaistas Vienkartiné dozé Daznis
Neurokinino-1 | Aprepitantas 6 mén.—12 m. 3mg/kg 1 d., 2 mg/kg 2-3 d. | Kas 24
(NK-1) (kaps., susp.) >12m. 125mg1d., 80 mg 2-3d. val.
receptoriy Fosaprepitantas 6 mén.—12 m. 3 mg/kg 1 d., 2 mg/kg 2-3 d. | Kas 24
antagonistai (tirp. IV infuzijai) | >12 m. 150 mg1d.,80mg2-3d. |val.
Ondansetronas 0,15 mg/kg arba 5 mg/m‘ (max. 16 mg) Kas 6-8
5-HT3 (tabl., tirp. IV val.
serotonino injekc.)
receptoriy Granisetronas 10 — 40 pg/kg Kas 12
antagonistai (tabl.) val.
Granisetronas 10 — 40 ng/kg Kas 24
(tirp.1V injekc.) val.
Steroidai Deksametazonas | 6 mg/m‘ - skiriant didelio Kas 6
(tabl.; tirp. IV emetogeniskumo chemoterapija val.
injekc.) <0,6 m2 —2mg; >0,6 m2 — 4 mg — skiriant
vidutinio emetogeniskumo chemoterapijg
Dopamino Metoklopramidas Kas 8
receptoriy (tabl.; tirp. IV 0,1 - 0,15 mg/kg (max. 0,5 mg/kg parai) val.
antagonistai injekc.)
Neuroleptikai | Levomeproma- <12m 0,05-0,1 mg/kg PO Kas 12
zinas (tabl., tirp >12m 6,25-12,5mg PO val.

9. Stebéjimas

Pacientams, kuriems skiriamas priesvézinis gydymas, biitinas stebéjimas, vertinant

pykinimo stipruma, vémimo/Zziauk¢iojimo epizodus.

Optimalia pykinimo ir vémimo kontrole laikomas pykinimo ir vémimo nebuvimas ir

nepasikeite paciento mitybos iprociai.
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Priesnavikinio gydymo sukeltas mukozitas

1. Apibrézimas
Mukozitas — virskinamojo trakto gleivinés funkcijos ir vientisumo pazeidimas.

Mukozitas yra dazna komplikacija, sukelianti pacientui nemalonius simptomus (skausma,
burnos iSopéjima, viduriavima), pabloginanti jo mityba ir gyvenimo kokybe. Jis atsiranda,
kuomet citotoksiniai vaistai, veikdami sistemiskai, arba spinduliné apSvita, veikdama tiesiogiai
be navikiniy lasteliy paveikia ir greitai besidauginancias virSkinamojo trakto gleivinés lasteles,
sukeldama jy zatj. Kai kurie prie$navikiniai vaistai i§skiriami j seiles dar labiau pazeidzia burnos
gleiving.

Siame skyriuje aptariama burnos mukozito diagnostika ir gydymas.
2. Epidemiologija

Burnos mukozitas (toliau — mukozitas) pazeidzia vidutiniskai 20 - 40 proc. pacienty,
gydomy sistemine prieSnavikine terapija, ir apie 80 proc. ligoniy, kuriems yra skiriama dideliy
doziy chemoterapija su KKLT. Nors §i komplikacija yra skausminga, bet trumpalaike, savaime
pagyjanti bukle.

3. Ligos kodai
K12.3 Burnos (opinis) mukozitas
Y43.1
Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3
Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Sukeliantys faktoriali

Mukozitg sukelia spindulinis gydymas galvos/veido/kaklo sri¢iai bei didzioji
dauguma citotoksiniy vaisty, kurie i§vardinti lenteléje Nr. 11.
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Lentelé Nr.11. PrieSnavikiniai vaistai, daZniausiai sukeliantys mukozita

Bleomicinas Fluorouracilas Mitoksantronas
Busulfanas Gemcitabinas Paklitakselis
Cetuksimabas Hidroksiurea Palbociclibas
Ciklofosfamidas Idarubicinas Panitumumabas
Cisplatina Ifosfamidas Pemetreksedas
Citarabine Irinotekanas Pralatreksatas

Daktinomicinas

Kabozantinibas

Procarbazinas

Daunorubicinas

Kapecitabinas

Regorafenibas

Docetakselis

Karboplatina

Sorafenibas

Doksorubicinas Lenvatinibas Sunitinibas
Epirubicinas Mechloretaminas Temsirolimas
Erlotinibas Melfalanas Teniposidas
Etopozidas 6-Merkaptopurinas 6-Tioguaninas
Everolimas Metoteksatas Tiotepa
Fludarabinas Mitomicinas Topotekanas

5. Rizikos veiksniai
Nuo paciento priklausomi veiksniai:

e Bloga burnos ir danty biikl¢ prie§ gydyma;

e Prasti burnos higienos jgudziali;

e Zalingi jprogiai (riikymas, alkoholio vartojimas);
e (Qretutines ligos;

e Individuali paciento tolerancija prieSnavikiniam gydymui.

Nuo ligos priklausantys veiksniai:

e Onkologinés ligos tipas, stadija;
e Maisto medziagy nepakankamumas;

Genetiniai veiksniai:

e Genetinis polimorfizmas, galintis salygoti didesnj burnos gleivinés jautruma
prieSnavikiniams vaistams (Sis veiksnys placiai tyrin¢jamas, taciau rezultatai néra
galutiniai).



Su gydymu susij¢ veiksniai:

¢ Chemoterapiniai vaistai, dozés, daznis, skyrimo biidas;

e Spindulinio gydymo dozés, sritis;
e Kombinuotas gydymas (chemoterapija ir radioterapija);
e Neutrofily skaiCiaus sumaz¢jimas.

6. Diagnostika

Mukozitas diagnozuojamas, jvertinus klinikinius simptomus ir ligos anamnezg. Ligos pozymiai:

e Burnos skausmas;
e Skruosty ir gomurio gleivinés paraudimas;

e Balsvos pakilusios démelés gleivingje;

e Opelés;

e Dideli iSop¢jimai, sukeliantys didelj skausma;

e Rijimo sutrikimas;
e Skysciy ir maisto medziagy trikumas;

e Antrinés infekcijos pozymiai;

Anamnezé:

e Skirti citotoksiniai vaistai;

e Gydymo pradzia ir pabaiga;
e Buvusios komplikacijos, mielosupresija.

Burnos mukozito sunkumo laipsniai pateikti lentel¢je Nr.12.

Lentel¢ Nr.12. Mukozito sunkumo laipsniai

Salutinis . . o N \%
o I laipsnis Il laipsnis 11 laipsnis IV laipsnis .
poveikis laipsnis
Burnos Besimptomis ar Vidutinis Didelis Gyvybei Mirtis
mukozitas | nezymis skausmas ir skausmas, pavojingos
simptomai; burnos opos, trikdantis pasekmeés,
gydymas netrikdancios mityba reikaligas
neindikuotinas mitybos; skubus
reikalinga dietos gydymas
korekcija
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Gleivingés pazaida atsiranda tuoj po priesnavikinio gydymo kurso ir didziausig aktyvuma
pasiekia po 7 dieny;

Antriné infekcija — dazniausia mukozito komplikacija. Pazeista gleiviné sudaro sglygas
plisti infekcijai, tiek vietinei, tiek ir sisteminei, ypaé, jei gleivinés pazaida sutampa su mazu
neutrofily skai¢iumi. Dazniausi infekcijos sukéléjai - grybeliai Candida albicans (70 proc.),
Herpes simplex virusai ir alfa-hemoliziniai streptokokai.

Laboratoriniai tyrimai reikalingi retai, padeda nustatyti gretutines biikles (kraujo tyrimas -
neutropenija, biocheminis tyrimas — elektrolity trikumag). Itariant antring infekcija, reikalingas
paselis bakterijoms ar grybeliams nustatyti.

7. Gydymas

Mukozito gydymas yra simptominis, jam naudojami vietiniai gleivinés protektoriai ir
vietinis arba sisteminis gydymas nuo skausmo, o prireikus - komplikacijy gydymas.

Burnos ertmés prieziiira:

e Rekomenduojamas Svelnus valymas, burnos skalavimas druskos arba sodos tirpalu kas 4
val. ir po kiekvieno valgio (11aB);

e Komerciniai tirpalai, su gleiving padengianciais medikamentais — Gelclair, Orabase,
Episil gali sumazinti diskomfortg burnos gleivingje kelioms valandoms (I11aC);

e Efektyvus skalavimas silpnu vandenilio peroksido tirpalu (1:1 praskiedus vandeniu) arba
chlorheksidino tirpalu, taciau Sie skysciai gali prailginti gijima, todé¢l juos naudoti reikia
atsargiai (11aB);

e Vit. E vietiskai (IIC).

Priemonés nuo skausmo:

e Burnos ertmés skalavimas lidokaino tirpalu ar jo turin¢iais preparatais. Efektas trumpas,
todél naudoti daznai, tinka tik lengvam mukozitui gydyti (11aC);

e Burnos skalavimas Doksepino tirpalu (0,5%). (l1aB);

e Burnos skalavimas 2% morfino tirpalu (I1aB);

¢ Sisteminiam nuskausminamam gydymui rekomenduojama paciento kontroliuojama
analgez¢é morfinu PO ar IV (IA);

e Transderminis fentanilio pleistras (I1B).

Pakankamas maisto ir skyscio Kiekis:

e Rekomenduojama valgyti Svelny trintg Silta maistg, vengti astriy prieskoniy;
e Skiriamas pakankamas skysciy kiekis;
e Sutrikus rijimui, rekomenduojamas paciento enterinis arba parenterinis maitinimas;
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e Jei negalima uztikrinti paciento rehidratacijos per burng, rekomenduojama intraveniniy

tirpaly infuzija.

Infekcijos gydymas:

Flukonazolis PO profilaktiskai rekomenduojamas mukozitu sergantiems pacientams,
kurie turi didesne rizikg grybelinei infekcijai;

o Flukonazolis skiriamas 6-12 mg/kg/d (ne daugiau 400 mg);

Vietinei grybelinei infekcijai gydyti rekomenduojamos Klotrimazolio arba Nistatino
Ciulpiamos tabletés, Mikonazolio gelis;

Pazengusiai grybelinei infekcijai arba pacientams, netoleruojantiems vietinio gydymo,
skiriamas gydymas Flukonazoliu ar Amfotericinu B PO arba IV;

Herpes simplex infekcija gydoma Acikloviru ar Valacikloviru PO ar IV
o Geriamas Acikloviras skiriamas 200 -400 mg 4 -5 kartus dienoje, o

LeidZiamas j veng 5 — 10 mg/kg 3 kartus per diena.
o Gydymas skiriamas 10— 14 dieny.

Stebéjimas, tolesné eiga

Burnos mukozito eiga vertinama kliniskai. Pacientui, serganc¢iam mukozitu, biitina:

Reguliari burnos apzitra;

Kraujo tyrimas, koreguojant kraujo rodiklius;

Kraujo mikroelementy tyrimas, koreguojant Na ir K kiekj;

UzZdegiminiy rodikliy (C reaktyvaus baltymo) tyrimas, jtariant antring infekcija.

Mukozitas — savaime praeinanti buklé. Skausmingumas ir pozymiai ima mazéti po keliy

dieny ir visiSkai pagyja per 10 - 14 dieny po citotoksinio gydymo. Pasveikus, toliau skiriamas
suplanuotas gydymas. Po Il — IV laipsnio mukozito kai kuriais atvejais rekomenduojama
mazinti prieSnavikiniy vaisty dozes.

9.

Profilaktika:

Bendrosios priemonés:

e Specialisto apzitira ir reikalingas burnos ertmés gydymas prie$ planuojant prie§vézinj

gydyma ir reguliari priezitira gydymo metu;

e Pakankama mityba ir skysciy kiekis.

Burnos higiena (I1aC):

e Kasdienin¢ burnos gleivinés apziiira;

e Lipas drékinti steriliu vazelinu, parafinu, lipy balzamu ar kremu;
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Dantis valyti minks$tu Sepetéliu, po kiekvieno valgio ir pries miegg. Danty Sepetélj keisti
kas ménesj;

Naudoti danty pastg su nedideliu fluorido kiekiu;

Kasdien valyti tarpdancius siiilu ar specialiu Sepetéliu;

Kaskart iSplauti danty Sepetéli druskos tirpale;

Skalauti burng kaskart po valymo burnos skalavimo skys¢iu be alkoholio;

Pusvalandj po danty skalavimo nevalgyti ir negerti;

Vengti rilkymo, alkoholio, astraus ar labai karSto maisto ir gérimy.

Specialiosios priemonés:

Krioterapija (burnoje laikyti ledukus 30 min.) prie$ intraveninj 5-fluoruracilo boliusg (I1A)
arba dideliy doziy chemoterapija Melfalanu (IlaB);

Rekombinantinis Zmogaus keratinocity augimo faktorius-1 (KGF-1) arba paliferminas
rekomenduojamas mukozito profilaktikai zmonéms, kuriems prie§ kamieniniy kraujo
lasteliy transplantacijg taikoma dideliy doziy chemoterapija su viso kiino apSvitinimu
(1B)

Mazo intensyvumo lazerio terapija rekomenduojama mukozito profilaktikai pacientams,
gydomiems dideliy doziy chemoterapija su ar be viso kiino ap$vita prie§ kamieniniy
lasteliy transplantacija (IB) ir galvos/kaklo srities spindulinj gydyma (I1aC)

Burnos skalavimo skystis su benzydaminu (Difflam, Tantum) rekomenduojamas
mukozito profilaktikai pacientams, kuriems skiriamas galvos/kaklo spindulinis gydymas
(1A)

Papildai su cinku yra efektyviis pacienty, gydomy radio-, ar chemoterapija mukozito
profilaktikai (11aC)

PrieSnavikinio gydymo sukeltas viduriavimas

1. Apibrézimas

Normaliu tustinimusi vadinamas Zarnyno iSsitustinimas suformuotomis iSmatomis nuo 3

karty per savaite iki 3 karty per dieng.

Viduriavimas -daznas (> 3 kartus per dieng) tuStinimasis skystomis vandeningomis

iSmatomis.

2. Epidemiologija

Priesvézinio gydymo sukeltas viduriavimas — dazna komplikacija, nustatoma 28 — 78 proc.
pacienty, priklausomai nuo chemoterapijos protokolo, spindulinés terapijos srities. Apie 60 proc.

43



atvejy 8i komplikacija sutrikdo planuotg gydyma: 22 proc. dozés mazinamos, 28 proc.
atidedamos, 15 proc. ligoniy gydymas nutraukiamas.

3. Ligos kodai
K52.1 Toksinis gastroenteritas ir kolitas
Y43.1
Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

Y84.2 Radiologiné procedira ir radioterapija

4. Klasifikacija

Trys pagrindiniai mechanizmai dalyvauja chemoterapijos sukelto viduriavimo vystymesi:

e Padidéjusi elektrolity sekrecija j Zarny spindj ir sutrikusi rezorbcija dél zarny gaureliy
pazaidos — vadinama sekreciniu viduriavimu.

e Padidéjes Zarny turinio osmoziSkumas sukelia osmozinj viduriavima

e Sutrikusi zarny motorika — motorinj viduriavima.

Be $iy mechanizmy gali buti stebimas kraujotakos pazeidimas, vedantis prie nekrozés ir
zarny perforacijos, bei imuninio atsako j nuosavus audinius sukélimas, saglygojantis autoimuninj
enteritg.

5. Sukeliantys faktoriai

Dazniausiai apraSomas fluoropirimidiny (fluoruracilo ir kapecitabino) bei irinotekano
sukeltas viduriavimas (siekiantis iki 45 — 80 proc.), taciau ir kiti citotoksinai medikamentai bei
monokloniniai antik@inai gali biiti siejami su Sia bukle (zr. lent. Nr.13.).
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Lentelé Nr.13. Citotoksiniai vaistai daZniausiai sukeliantys viduriavima

Vaistai, sukeliantys viduriavimg > 30 % pacienty | Vaistai, sukeliantys viduriavimg 10-29 %
pacienty
Aktinomicinas Interleukinas-2 Arabeliksas Melfalanas
Altretaminas Irinotekanas Celekoksibas Metotreksatas
Arseno trioksidas Kapecitabinas Ciklofosfamidas Mitomicinas
Bortezomibas Lipos. daunorubicinas Daunorubicinas Mitoksantronas
Busulfanas Mitotanas Denileukinas difitox Oksaliplatina
Docetakselis Oprevelkinas Epirubicinas Pentostatinas
5-fluorouracilas Paklitakselis Estramustinas Prokarbazinas
Floksuridinas Premetreksedas Etopozidas Rasburikazé
Flutamidas Plikamicinas Fludarabinas Streptozocinas
Fulvestrantas Sagramostimas Gemcitabinas Talidomidas
Gefitinibas Tenipozidas Hidroksiurea Topotekanas
Gemtuzumabas Ibritumomabas Tositumomabas
Idarubicinas Interferonas-alfa Vinblastinas
Imatinibas Karboplatina Vinkristinas
Lipos. Doksorubicinas Vinorelbinas
Mechloretaminas

6. Rizikos veiksniai

e Lytis — moterims §i komplikacija daznesné;

e Kita zarnyno patologija — opinis kolitas, laktozés netoleravimas;

e Kombinuotas gydymas (chemoterapija + radioterapija);

e Anksc¢iau buvusios chemoterapijos komplikacijos (Zarnyno infekcija, anks¢iau buves
chemoterapijos sukeltas viduriavimas);

e Mazas citotoksinius vaistus skaldan¢iy enzimy aktyvumas.

Citotoksiniy vaisty metabolizme dalyvaujanciy enzimy aktyvumas labai svarbus 5 —
fluoruracilo ir irinotekano sukelty komplikacijy vystymuisi. Enzimy dihydropyrimidino
dehidrogenazés (DPD), timidilato sintetazés, dihidropirimidinazés ir beta-ureidopropionazes,
dalyvaujan¢iy 5-fluoruracilo metabolizme bei uridin-difosfo-glukuronoziltransferazés 1A1,
dalyvaujancio irinotekano metabolizme, nepakankamumas Zenkliai padidina $iy vaisty Salutiniy
poveikiy rizikg.

7. Diagnostika

Klinikiniai simptomai:

e Paryskeéjusi Zarny peristaltika;

e Meteorizmas (padidéjes dujy kaupimasis zarnyne);
e Priepuolinis pilvo skausmas;

e Daznas tustinimasis skystomis iSmatomis;
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e Kraujo, gleiviy priemaiSos iSmatose;

e Tustintis keliamasi naktimis;

e Staigus, skausmingas noras tustintis, iSmaty nelaikymas.

Chemoterapijos sukeltas viduriavimas biina jvairaus laipsnio, gali kelti pavojy gyvybei,
salygodamas skyscio ir elektrolity sutrikimg (hipokalemijg ir hiponatremijg arba hipernatremija),
Sarmy — rugs¢iy balanso pakitimg (metaboling acidoze), infekcijg ir sepsi. Viduriavimo sunkumo
laipsniai pateikti lentel¢je Nr.14.

Lentelé Nr.14. Chemoterapijos sukelto viduriavimo sunkumo laipsniai

Salutinis | laipsnis Il laipsnis I laipsnis IV laipsnis V laipsnis
poveikis
Viduriavimas | Viduriavimas | Viduriavimas | Viduriavimas | Gyvybei Mirtis
iki 4 karty 4 — 6 karty > 7 karty per pavojingos
per dieng per dieng, dieng, zenkliai | komplikacijos,
arba saikiai | Vidutiniskai | pagauséje Bitina skubi
pagauséje pagauséje kolostomos intervencija
kolostomos [ kolostomos | turinio,
turinio turinio, sutrikdytas
sutrikdyta apsitarnavimas,
kasdiené reikalingas
veikla stacionarinis
gydymas

Simptomai, rodantys komplikuota chemoterapijos sukeltg viduriavima:

e Pastovus pilvo skausmas;
e Pykinimas ir vémimas didesnis nei II laipsnio;

e KarsCiavimas;

e Blogéjanti bendra bukle;
e Neutropenija;
e Gausus viduriavimas kraujingomis iSmatomis;

e Skyscio netekimas (dehidratacija);

e Anksciau buves chemoterapijos sukeltas viduriavimas.

Detali anamnezé:

e Buvusi zarnyno veikla;
e Viduriavimo pradzia ir trukmé;

e Tustinimosi pobidis ir daznis;

e Taikytas prieSnavikinis gydymas;
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e Vartojami kiti medikamentai:
- Magnio preparatai;
- Antibiotikai;
- Laktuliozé;
- Kalio chloridas;
- Prokinetikai (domperidonas (Motilium), metoklopramidas);
- H2 blokatoriai, protony siurblio inhibitoriai.
e Mitybos ypatumai;
e Kiti pavojingi pozymiai (kar$¢iavimas, dehidratacija, sgmonés buklé).

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai nekomplikuoto viduriavimo atveju nereikalingi.

Ilgiau viduriuojant ar karsc¢iuojant atliekami:

e Kraujo tyrimas (neutropenija);

e Uzdegiminiai kraujo rodikliai (CRB);

e Serumo mikroelementai (Na, K, Ca, Mg, P);

e Kepeny ir inksty f-jos tyrimai;

e Kraujo dujos ir laktatai (acidozé);

e I[Smaty mikroskopija ir pasélis, tyrimas dél Cl. difficile, iSmaty tyrimas dél parazity.

Instrumentiniai ir vaizdiniai tyrimai:

e Pilvo rentgeninis tyrimas, jtariant Zarny nepraeinamuma;

e Ulragarsinis pilvo tyrimas ar kompiuteriné tomografija, jei yra peritonito simptomai,
itariant plonyjy ar storyjy Zarny pazaida, perforacija ar abscesa;

e Endoskopija su biopsija, jvertinus kontraindikacijas (santykiné kontraindikacija
kolonoskopijai — neutropeninis enterokolitas dél Zarny perforacijos rizikos).

8. Gydymas

Mitybos korekcija (11aB):
e Rekomenduojamas didesnis skysciy kiekis per burng (vanduo, arbata);

Geriami skyscCius atstatantys tirpalai;
Mazinti pieno produktus;
Vengti astriy, kepty, riebiy patiekaly, Svieziy darzoviy, kavos ir gazuoty gérimy;

Vartoti daugiau tirpiy skaiduly turin¢iy produkty (avizos, ryziai, morkos, bananai,
bulvés).

I - 11 laipsnio viduriavimas gydomas ambulatoriskai.
e Koreguojama dieta (l1aB);
e Geriami skysc€iai (IA);
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e | laipsnio viduriavimui — citotoksinio gydymo nutraukti nereikia (11aB);
e Medikamentinis gydymas:

e Loperamidas (IA). Dozés:

2-5 metai:

Pirma dozé 1 mg, paskui 1 mg po kiekvieno skysto pasitustinimo (max. 3 mg/d).
6-8 metai:

Pirma dozé 2 mg, paskui 2 mg po kiekvieno skysto pasitustinimo (max. 4 mg/d).
9-12 mety:

Pirma dozé 2 mg, paskui 2 mg po kiekvieno skysto pasitustinimo (max. 6 mg/d).
13 mety ir vyresni:

Pirma dozé 4 mg, paskui 2 mg po kiekvieno skysto pasitustinimo (max. 16 mg/d).

Jei loperamido efektas nepakankamas papildomai skiriamas

e Atropino difenoksilatas (I1B). Dozés:

Vaikams virs 2 mety;

Geriamas 0,3 - 0,4 mg/kg/per dieng padalinus j 4 dozes.
Palaikomasis gydymas — pagal efekts.

Viduriuojantis pacientas turi biiti i$ naujo apzitirétas po 12 — 24 val., vertinant gydymo
efekta.

Jei buklé pageréjusi, gydyma viduriavimg stabdanciais vaistais galima nutraukti, kai
pacientas nesitustino > 12 val.

11 — 1V laipsnio viduriavimas (arba II laipsnio, jei yra pavojingi simptomai, paminéti
auksciau) vadinamas komplikuotu.
Komplikuotas viduriavimas gydomas ligoninéje.
e Vertinama paciento buklé;
e Atliekami aukSciau nurodyti tyrimai;
e Laikinai stabdomas citotoksiniy vaisty skyrimas, jei viduriavimas antro ir daugiau
laipsnio iki tol, kol jis atitiks pirmojo laipsnio kriterijus;
e Paciento mityba grieztinama, pereinant prie skysto maisto, o jei yra indikacijy — enterinés
ar parenterinés mitybos;
e Skysciy trikumo korekcija: intraveniné skyscio infuzija, pagal ligonio skys¢iy poreikj ir
netekto viduriavimo metu skys¢io kiekj. Esant hipovoleminio Soko pozymiams
rekomenduojamas intraveninis skys¢iy boliusas 20 ml/kg (IC);

e Tesiamas loperamidas (IIB) maksimaliomis dozémis, jei jis nebuvo skirtas arba skirtas <
24 val.;

e Jei loperamidas neefektyvus, skiriamas Oktreotidas (I1B). Dozés:
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1-10 pg/kg/d SC arba IV kas 12 — 24 val., titruojama didinant po 0,3 pg/kg/dozés Max:
500 pg/dozei arba 1500 pg/d.

e Budezonidas (IB) — gliukokortikoidy grupés medikamentas, kuris naudojamas atspariam
loperamidui viduriavimui gydyti. Dozés:

Po 0,5 mg 2 kartus dienoje (< 10 mety) arba 1 mg 2 kartus dienoje (> 10 mety)
Viduriavimo gydymas, esant specialioms indikacijoms:

e Imunoterapijos sukeltas viduriavimas daznai biina dél autoimuninio enterito arba kolito.
Jam gydyti rekomenduojama kartu su loperamidu skirti gliukokortikoidus IV ar PO
(budezonida (IB) I-11 laipsnio viduriavimui, prednizolong (IIaC) PO ar jo analogus IV (1 —
2 mg/kg/d.) 11 — 1V laipsnio viduriavimui gydyti.

e [Irinotekano sukeltas iimus viduriavimas (< 24 val po Sio vaisto kurso) yra salygotas
pagreitéjusios peristaltikos dél cholinerginiy receptoriy dirginimo. Kai kurie autoriai
rekomenduoja skirti atroping 0,25 mg po oda suaugusiems zmonéms, taciau vaikams reikia
skirti atsargiai (11bC).

e 5-fluoruracilo sukeltas sunkus viduriavimas po pirmos gydymo dozés, ypac kai kartu
randami Kiti jo nepageidaujami poveikiai — mielosupresija, mukozitas, nervinés sistemos ir
Sirdies pazaida, gydomas antidotu - Uridino triacetatu (1A). Jo skiriama 6,2 g/m2 (max — 10
g/dozei) 4 kartus dienoje viso 20 karty.

Antibakterinis gydymas:

Itariant zarnyno infekcija, ypac, jei ji susijusi su neutropenija, rekomenduojama kuo
greiciau skirti antibiotikus.

e Monoterapija piperacilinu-tazobaktamu arba karbapenemu (IC).
e Kombinuotas gydymas cefepimu arba ceftazidimu su metronidazoliu (1C)

Kitos rekomendacijos:

e Granuliocity kolonijas stimuliuojantys faktoriai (IC);
e Nazogastriné skrandzio dekompresija (IC);
e Rekomenduojama neskirti viduriy uzkietéjimg sukelianciy vaisty
(anticholinerginiy, opioidiniy) dél Zarny nepraeinamumo rizikos (IC);
e Chirurginis gydymas (IC): Indikacijos:
- Profuzinis kraujavimas i$ virS§kinamojo trakto;
- Zarny perforacija;
- Abscesas;
- Biklés blogéjimas, nezitirint visy taikomy priemoniy;
- Zarny nepraeinamumas, ar kita imi chirurginé liga.
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Radioterapijos sukelto viduriavimo gydymas:

e Rekomenduojama dietos korekcija (zr. auksciau) (11aB);

e Pakankamas kalorijy kiekis (IlaB);

e Pakankamas skysciy kiekis (IA);

e Probiotikai gali biiti naudingi radioterapijos sukeltam viduriavimui
(Lactobacillus,Bifidobacterium), ta¢iau reikalingi detalesni tyrimai (IlaB);

e Loperamidas aukS¢iau nurodytomis dozémis (1A);

e Oktreotidas, jei néra atsako j Loperamida (IB);

e Anticholinerginiai spazmolitikai pilvo skausmui mazinti (11aC).

9. Stebéjimas

e PrieSnavikinio gydymo sukelto viduriavimo gydymo efektyvumas stebimas kas 12 — 24
val. tikrinant viduriavimo daznj ir paciento biikle. Laboratoriniai tyrimai kartojami, esant
reikalui;

e Paciento biiklei ger¢jant, palaipsniui galima plésti dietg, pridedant kieto maisto;

e Gydyma viduriavimg stabdanc¢iais medikamentais galima baigti, jei pacientas
neviduriuoja > 12 val;

e Jei viduriavimas buvo I-1I laipsnio, naviko gydymas t¢siamas pagal protokolg;

e Jei buvo nustatytas sunkus (II1 - IV lapsnio) viduriavimas, chemoterapija atnaujinama
pragjus 48 val. po viduriavimo. Sprendziama dél tolesnés prieSnavikinio gydymo
korekcijos (citotoksiniy vaisty doziy mazZinimo, gydymo atid¢jimo ar keitimo Kkitais
vaistais).

10. Profilaktika

e Pacientus, kurie planuojami gydyti radioterapija ar chemoterapija (ypac irinotekanu arba
S5-fluoruracilu), galin¢ia sukelti viduriavima, reikia informuoti apie didel¢ viduriavimo
rizika;

e Paaiskinti paciento artimiesiems, kada ir kokiomis dozémis reikia pradéti gydyma
loperamidu namuose;

e Supazindinti pacientus ir jy artimuosius, kaip stebéti iSmaty kiekj ir konsistencija,
atpazinti pavojingus pozymius ir laiku kreiptis pagalbos;

e Farmakogenetiniai ir farmakokinetiniai tyrimai: Siekiant sumazinti citotoksiniy vaisty
sukelta viduriavimg ir kitas komplikacijas, galima gydymg irinotekanu skirti pagal
UGT1Al (enzima uridin difosfo-glukuronoziltransferaz¢ 1A1 koduojantis genas)
genotipg. S-fluoruracilo metabolizmas vertinamas pasitelkiant geny, koduojanciy
dihydropyrimidino dehidrogenazés (DPD), timidilato sintetazés (TS) polimorfizma ir
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farmakokinetinius tyrimus. Taciau dél mazo $iy tyrimy jautrumo ir specifiSkumo, jie néra
placiai naudojami klinikin¢je praktikoje. Rekomenduojama atlikti Siuos genetinius
tyrimus tiems pacientams, kuriems jau nuo pirmos dozés pasireiské sunkios paSalinés
minéty vaisty komplikacijos.

e Profilaktinis medikamentinis gydymas: Profilaktinis probiotiky (Lactobacillus ar
panasiy) vartojimas gali buti efektyvus viduriavimo profilaktikai (I[aB), tac¢iau reikalingi
detalesni tyrimai. Kiti medikamentai, jskaitant ir prailginto poveikio oktreotida, nebuvo
veiksmingi.

Antinavikinio gydymo sukeltas viduriy uzkietéjimas (obstipacija)

1. Apibrézimai:

Normaliu tustinimusi vadinamas Zarnyno iSsitustinimas suformuotomis i$matomis nuo 3
karty per savaitg iki 3 karty per diena.

Viduriy uZzkietéjimu (obstipacija) vadinamas tuStinimasis reciau, kaip 3 kartus per savaite
kietomis iSmatomis, sukeliantis pacientui diskomfortg.

2. Epidemiologija

Apie 30 - 60 proc. pacienty, kuriems skiriamas priesnavikinis gydymas, skundziasi viduriy
uzkietéjimu. Net 43 proc. 1§ jy apibiidino obstipacijg kaip pagrindinj sveikatos sutrikima, keliantj
problemy.

3. Ligos kodai
K59.0 Viduriy uzkietéjimas
Y43.1
Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3
Y84.2 Radiologiné procedira ir radioterapija

4. Sukeliantys faktoriai ir rizikos veiksniai:

Vaikui, sergan¢iam onkologine liga, viduriy uzkietéjimo priezastys pateiktos lentel¢je Nr.
15.

51




Lentelé Nr.15. Viduriy uzkietéjimo priezastys

Organiniai veiksniai

Vaistai

Opioidiniai analgetikai PrieSnavikiniai vaistai:
Antacidiniai vaistai Vinka alkaloidai
Kosulj slopinantys vaistai Talidomidas
Antidepresantai Cisplatina,

Vaistai nuo pykinimo Oksaliplatina
Neuroleptikali Gemcitabinas
Diuretikai

Metabolinés problemos

Dehidratacija, hiperkalcemija, hipokalemija, uremija, diabetas,
hipotiroidizmas

Nervy ir raumeny ligos

Miopatija, autonoming¢ disfunkcija, galvos ir nugaros smegeny
navikas, nugaros smegeny
pazaida

Organiniai poky¢iai
pilvo ertméje

Navikas pilve arba dubenyje, zarny karcinomatozé, radiaciné
fibrozé

Skausmas Vézinis skausmas, kauly skausmas, skausmas iSangéje
Funkciniai veiksniai

Dieta Mazai skaiduly maiste, anoreksija, mazai skys¢io, menka mityba

Aplinkos veiksniai Neéra privatumo, reikalinga pagalba tualete ir t.t.

Kiti veiksniai Mazas aktyvumas, depresija, sedacija

5. Diagnostika

PrieSnavikinio gydymo sukeltas viduriy uzkietéjimas diagnozuojamas kliniskai (I1aB):

Anamnezé:

e Paskutinio tuStinimosi data;

e ISmaty konsistencija;

e Naujai atsirade zarnyno simptomai;
e Noras tustintis (yra ar néra);

e ISsitustinimo jausmas (visiSkas ar nevisiskas);

e ISmaty nelaikymas;

e Kraujo ir gleiviy priemaiSa iSmatose;

e Taikytas viduriy uzkietéjimo gydymas, ar reikalingas mechaninis i§maty Salinimas;

e Mitybos ir skysCiy vartojimo ypatumai;

e Fizinis aktyvumas;
e Vartojami vaistai;

e (Qretutinés zarnyno ir kity organy ligos.
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Paciento apzitra:

e Pilvo skausmingumas;
e Raumeny jtempimas;

e Peristaltika (pagreitéjusi ar neisSklausoma);

e Navikas pilve;
e Tarpvietés ir iSangés apzitra, ieSkant mechaniniy kliti¢iy pasitustinti;

e Tiesiosios zarnos tyrimas pirStu (iSmatos tiesiojoje zarnoje, sfinkterio tonusas,
kraujavimas, hemoroidiniai mazgai ar ¢iuopiamas darinys).

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai paprastai nereikalingi.

Staiga pasikeitus tuStinimosi pobiidziui, atsiradus Gmiems pilvo simptomams, kraujavimui
i§ zarnyno, butina atlikti apzvalging pilvo rentgenograma (jtariant zarny nepracinamumag) ar
kolonoskopija.

Viduriy uzkietéjimo laipsniai pateikti lentel¢je Nr. 16.

Lentelé Nr.16. Obstipacijos sunkumo laipsniai

Salutinis L L L L \Y/
. I laipsnis Il laipsnis 111 laipsnis IV laipsnis .
poveikis laipsnis
Obstipacija | Atsitiktiniai ar Pastovis pozy- Obstipacija, kai Gyvybei Mirtis
nepastovis miai, reguliariai | reikalingas pavojinga
pozymiai; kartais | naudojami mechaninis bukleé.
naudojami vidurius iSmaty Reikalinga
vidurius liuosuojantys Salinimas. skubi
liuosuojantys vaistai ar Sutrikdytas intervencija
vaistai, dietos klizmos. apsitarnavimas
pakeitimas, Sutrikdyta
klizmos kasdiené veikla
6. Gydymas

Nemedicininés priemonés (11aB):

e Uztikrinti aplinka (privatumas, komfortas);

e TuStinimosi réZimas (tuo paciu laiku, po valgio);

e Tinkama padétis (iSsitiesus, keliai dubens lygyje, naudoti kojoms suoliuka, jei reikia);

e Didesnis skysciy kiekis;
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Pakankamai skaiduly turinti dieta (rekomenduojama 0,5 g/kg per dieng);
Pakankamas ligonio aktyvumas;

Vaikams, kuriems nustatytos neurogeninés kilmés viduriy uzkietéjimas, gali biti
naudingas pilvo masazas greitesniam zarny issitustinimui (IlaA).

Medikamentinis gydymas

Naudojamos kelios grupés vidurius liuosuojanciy vaisty:

ISmaty tiir] didinantys vaistai (gysloc¢io skaidulos, metilceliuliozé, polikarbofilas) zarnyne
iSbrinksta, padidina iSmaty turj, palengvina iSsitustinimg. Vartojami su dideliu skysciy
kiekiu. Tinka tik lengvai viduriy uzkieté¢jimo formai gydyti. Sunkios obstipacijos atveju
gali sukelti Zarny obstrukcija;

Osmoziniai vidurius liuosuojantys vaistai (polietilenglikolis, laktuliozé, sorbitolis ir
magnio hidroksidas) sulaiko vanden; ir palaiko normalig i§maty konsistencija;
Stimuliuojantys zarnyno motorika vaistai (Senna, bisakodilis);

ISmatas minkStinantys vaistai (parafinas) apvelka iSmaty pavir$iy ir palengvina jy
slinkimg zarnynu,

Tiesiosios zarnos zvakutés ir klizmos (natrio laurylsulfoacetatas/natrio citratas
(Microlax), Bisakodilio Zzvakutés, izotoninio ar hipertoninio natrio chlorido klizmos).
Naudojamos, kai susilaiko iSmatos tiesiojoje Zzarnoje, yra neurogeniné zarnyno
disfunkcija arba obstipacija nepracina po keliy dieny, pradéjus gydyma geriamais
liuosuojanciais medikamentais. Kontraindikacijos — neutropenija ir trombocitopenija;
zarny nepraeinamumas, tarpvietés operacija ar trauma, kolitas, neseniai taikyta
pilvo/dubens srities radioterapija (11aB).

Lentelé Nr.17. Vidurius liuosuojanciy vaisty dozés vaikams

Vaistas Dozeé vaikams Dozé suaugusiems ir paaugliams
Polietilenglikolis 0,4 — 1,5 g/kg (dazniausiai 1 g/kg) 17 g x 1 dienoje
1 kartg dienoje Max. 17 g Max. 17 g x 2 dienoje
Laktulioze 5-10 ml x 1 karta dienoje 5-10 ml x 1 kartg dienoje
667 mg/ml (Max. 60 ml/24 val) (Max. 60 ml/24 val)
Magnio hidroksidas <2mt.—0,5ml/kg x 1/d 30-60 ml
77,5 mg/mi 2-6mt.—5-15ml x 1/d 1 — 2 kartus
6-12mt.—15-30ml x 1/d
Bisakodilis 5-10 mg (0,3 mg/kg) x 1/d 5— 15 mg x 1/d (max. 30mg/d)
Senna <1lmt-1,25-2,5ml vakare (max. Sir. 10-15 ml vakare
(sir. 8,8 mg/5ml) 5ml/d) (max. 15 ml x 2/d)
(tabl. 8,6 mg) 1-5 mt. — 2,5-5 ml vakare (max. 10 2 tabl. vakare (max. 4 tabl x 2/d)
ml/d)
5-15 mt. 5-10 ml vakare (max.
20ml/d)

54



Vaikams dazniausiai naudojami osmoziniai, stimuliuojantys vaistai, zvakutés ir klizmos
(l1aB). Pradzioje gydymui skiriami osmoziniai liuosuojantys vaistai, kurie papildomi motorika
stimuliuojanciais vaistais, jei viduriy uzkietéjimas nepraeina per 2 - 3 dienas.

Opioidiniy analgetiky, kaip ir citotoksiniy vaisty sukeltas viduriy uzkietéjimas gydomas
osmoziniais ir stimuliuojanciais motorikg vaistais. Jei po 3 dieny gydymo efekto néra,
rekomenduojamas poodinis Metilnaltreksonas (0,15 mg/kg) kas 2-3 dienas (11aB).

ISmaty kams$c¢iui Salinti naudojamos zvakutés ir klizma, o nepavykus Salinamas
mechaniSkai pirStais, véliau skiriant vidurius liuosuojancius vaistus per burng, norint iSvengti
pasikartojimo (l1aB).

7. Stebéjimas:
Pacientai mokomi stebéti savo Zarnyno veiklg ir tustinimosi daznj;

8. Profilaktika:
e Ligoniai informuojami apie galimg viduriy uzkietéjima, supazindinami su reguliaraus
tustinimosi svarba;

e Visiems ligoniams, gydomiems prie$navikiniais vaistais, rekomenduojama naudoti daug
skysCiy, skiriama skaidulomis turtinga dieta, fizinis aktyvumas viduriy uZzkietéjimo

profilaktikai;

e Pacientams, gydomiems Vinka alkaloidais arba opioidiniais analgetikais,
rekomenduojama profilaktiSkai skirti osmozinius liuosuojancius vaistus (laktuliozg),
nelaukiant viduriy uzkietéjimo.

Citotoksiniy vaisty ekstravazacija

1. Apibrézimas
Ekstravazacija — atsitiktinis medikamento patekimas i$ venos j aplinkinius audinius.

Jei | aplinkinius audinius patenka citotoksinis vaistas (vadinamasis — vezikantas), jis
sukelia negriztama audiniy pazaidg ir nekroze, todé¢l labai svarbu atpazinti $ig komplikacijg ir
laiku skirti tinkamg gydyma, taip sumazinant padaryta Zala.

2. Epidemiologija

Ekstravazacijos daznis pacientams, kuriems skiriama chemoterapija, siekia 0,5 — 6 proc.,
sunkaus (111 — IV) laipsnio ekstravazacija nustatoma 0,01 — 0,1 proc. pacienty.
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3. Ligos kodai

T80.8 Kitos komplikacijos po infuzijos, transfuzijos ir gydomosios injekcijos
Y43.1

Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis

Y43.3

4. Klasifikacija
Chemoterapiniai preparatai pagal rizikg pazeisti aplinkinius audinius yra skirstomi j :

e Vezikantus —vaistus, kurie pateke j aplinkinius audinius sukelia audiniy pazaida ir

nekrozg.

e Iritantus —vaistus, kurie pateke j aplinkinius audinius, sukelia audiniy uzdegima,
sudirginimg, skausma, bet retai sukelia audiniy nekroze ir praeina be pasekmiy.

e Ne-vezikantus —neutralius vaistus, kurie pateke j aplinkinius audinius nesukelia nei
uzdegimo, nei nekrozes, taciau gali sukelti paburkimg ir skausmg injekcijos vietoje arba

apie vena.

5. Sukeliantys faktoriai

Pazaidg sukeliantys antinavikiniai vaistai iSvardinti lentel¢je Nr.18.

Lentelé Nr.18. Antinavikiniai vaistai, sukeliantys aplinkiniy audiniy pazaida.

Vezikantai

Iritantai

Ne-vezikantai

Daktinomicinas
Daunorubicinas
Doksorubicinas
Epirubicinas
Idarubicinas
Mechloretaminas
Mitomicinas
Docetakselis
Paklitakselis
Trabektedinas
Vinblastinas
Vinkristinas
Vindesinas
Vinorelbinas
Bendamustinas

Karmustinas

Dakarbazinas

Karboplatina

Cisplatina

Etopozidas

Flourouracilas

Ifosfamidas

Irinotekanas

Liposominis Daunorubicinas
Liposominis Doksorubicinas
Melfalanas

Streptozocinas
Mitoksantronas
Oksaliplatina

Tenipozidas

Topotekanas

Trastuzumabas Emtansine
Afliberceptas

Arseno trioksidas
Asparaginazé
Bleomicinas
Bortezomibas
Kladribinas
Ciklofosfamidas
Citarabinas
Fludarabinas
Gemcitabinas
Monokloniniai Ak
Pemetreksedas
Raltitreksedas
Tiotepa
Temsirolimus
Metotreksatas
Rituksimabas
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6. Rizikos veiksniai
Nuo paciento priklausantys:

e Smulkios ir trapios venos;

e Amzius (mazesnis amzius — didesné rizika);

e Daugybinés venos punkcijos, po kartotiniy chemoterapijy (skerozuotos venos),
buvusi ekstravazacija, venos obstrukcija;

e Gretutinés ligos — diabetas, neuropatija, vaskulitas;

e Nutukimas;

e Jvairiy medikamenty skyrimas kartu;

e Apsunkintas kontaktas su pacientu.

Nuo personalo ir procediiros priklausantys:

e Nepatyres personalas;

e Netinkamai pasirinkta periferinés venos punkcijos vieta;

e Netinkamai pasirinktas kateteris (“drugelio” tipo, netinkamo dydzio);
e Vaisty SvirkStimas per dideliu spaudimu, bolus injekcijos;

¢ Netinkamas Kateterio fiksavimas;

e Pazeistas ar pasislinkgs centrinés venos kateteris;

e Ilgalaikis centrinés venos kateterio naudojimas (ilgiau 6 mén.);

e Giliai implantuotas centrinio port-a-cath tipo kateterio rezervuaras;

e Fibrino kamstis ar trombas centrinés venos kateteryje.

7. Diagnostika
Ekstravazacija i$ periferinés venos kateterio diagnozuojama kliniskai.
Ekstravazacijos poZymiai:

e Deginantis, geliantis skaumas ar dilg¢iojimas periferinés venos kateterio vietoje;
e Kateterio vietoje matomas aplinkiniy audiniy pakitimas:
o  Patinimas, paraudimas;
o  Véliau — sukietéjimas, puslés.
e Atitraukiant kateterio stimoklj atgal néra grjztancio kraujo (jei tai vientintelis pozymis —
tai néra ekstravazacijos rodiklis);
e Leidziant vaistus j veng jau¢iamas pasiprieSinimas;
e Sustoja infuzijos srove;
o Svirksiant vaistus j vena, burksta aplinkiniai audiniai.
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Ivykus ekstravazacijai i$ centrinés venos kateterio, j aplinkinius audinius pateke vaistai gali
kauptis kritinés, kaklo, peties arba kirk$nies mink$tuosiuose audiniuose, pleuros ertméje, patekti

] tarpuplautj.

Simptomai:

e Kriitings, kaklo, peties ar kirksnies skausmas;

e Poodiniy audiniy paburkimas vir§ centrinio kateterio i§¢jimo arba Port-a-cath rezervuaro

vietos;

e Atliekami vaizdiniai tyrimai - krttinés lastos rentgenograma ar/ir kompiuteriné

tomograma.

Audiniy pazaidos laipsnis priklauso:

e Nuo j aplinkinius audinius patekusio vaisto;

e Vaisto kiekio ir koncentracijos;
e Ekstravazacijos vietos;
e Gretutiniy paciento ligy ir kity su pacientu susijusiy faktoriy.

Yra skiriami keturi ekstravazacijos laipsniai pagal audiniy pazeidimo sunkuma (zr. lent. Nr.19.)

Lentelé Nr.19. Ekstravazacijos laipsniai

Salutinis . . _— . \
. I laipsnis Il laipsnis 111 laipsnis IV laipsnis .
poveikis laipsnis
Ekstravazacija | Neskausminga | Paraudimassu | ISopéjimas ar Gyvybei Mirtis
edema paburkimu, nekrozé, sunki | pavojingos
skausmu, audiniy pasekmeés,
sukietéjimu, pazaida, reikalinga
flebito indikuotina skubi
pozymiais operaciné intervencija
intervencija
8. Gydymas

Pirmieji veiksmai:

e Sustabdyti infuzija, atjungti infuzing sistemg nuo kaniulés;
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Nespausti audiniy ekstravazacijos vietoje;

Palikti intravening kaniule ir nauju Svirkstu iStraukti kiek jmanoma didesn;j kiekj
susvirksto vaisto i$ venos ir aplinkiniy audiniy;

IStraukti kaniule;

Pazyméti istraukto skyscio kiekj, medikamento pavadinima;

Zymekliu ant odos apibrézti infiltracijos ribas;

Pakelti galiing;

Esant reikalui, skirti nuskausminamuosius vaistus;

Susisiekti su specialistu.

Specialiosios priemonés

Jei buvo suleisti vinka alkaloidai, etopozidas, taksanai (docetakselis, paklitakselis),
oksaliplatina (11aC):
o Ant ekstravazacijos vietos dedamas sausas Siltas kompresas 15 - 20 min, kas 4-6
val. 1-2 dienas;
Jei buvo suleisti kiti vaistai:
o Ant ekstravazacijos vietos dedamas sausas Saltas kompresas 15 — 20 min kas 4 —
6 val. 1 — 2 dienas (11aC);
Skiriami antidotai, neutralizuojantys vaisto, patekusio j aplinkinius audinius, zalojantj
poveikj (zr. lentelé Nr.20.)

Specifinis medikamentinis ekstravazacijos gydymas:

¢ Antracikliniy antibiotiky (daunorubicino, doksorubicino, epirubicino, idarubicino)
ekstravazijai gydyti naudojamos intraveninés Deksrazoksano infuzijos (IB);

e Vietinés dimetilsulfoksido (DMSO) aplikacijos vir§ antracikliny ekstravazacijos vietos;

¢ Dimetilsulfoksido (DMSO) aplikacijos efektyvios ir mitomicino ekstravazacijos
gydymui;

e Natrio tiosulfato injekcijos j infiltruotus minkstuosius audinius, jei j juos pateko
mechloretamino, dakarbazino, cisplatinos, karboplatinos, bendamustino (11aC);

e Vinka alkaloidy, taksany (paklitakselio, docetakselio), etopozido ir ifosfamido antidotas —
hialuronidazé, leidziama j pazeistg poode (I1aC);

e Dideliam oksaliplatinos tiiriui patekus j audinius, efektyvus geriamas gliukokortikoidas
deksametazonas (11aC).
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Lentelé Nr.20. Medikamentinis citotoksiniy vaisty ekstravazacijos gydymas

Vaistas Gydymas Biidas Daznis Trukmeé
Vinka alkaloidali, Hialuronidazé Po oda Vienkartiné dozé — 1 Vien-
Etopozidas, ml (150 vnt.), 5 kartiné
Ifosfamidas injekcijos po 0,2 ml dozé

Svirks¢iama j
ekstravazacijos vietg
Antraciklinai IV infuzijal -2 | 100 mg/m" iki 6 val, 2
- : : 2
(daunorubicinas, Deksrazoksanas | val. j stambia 1000 mg/m™ po 24 dienas
doksorubicinas, veng, toliau nuo | val.
S .. 2
epirubicinas ekstravazacijos 500 mg/m™ po 48 val
idarubicinas) vietos
Dimetilsulf- Vietiskai Kuo grei¢iau, geriau- | 7 dienas
oksidas siai per pirmas 10
99 % (DMSO) min. Kartoti kas 8 val.
Mitomycin Dlrrlletllsulf- Vietiskai K.u.o grelcllau, geriau- | o oo
oksidas siai per pirmas 10
99 % (DMSO) min. Kartoti kas 8 val.
Taksanai Vienkartiné dozé — 1 Vien-
(docetakselis, Hialuronidazé Po oda ml (150vnt.), 5 kartiné
paclitakselis) injekcijos po 0,2 ml dozé
Svirk§¢iama |
ekstravazacijos vietg
Mechloretaminas Vienkartiné dozé Vien-
Bendamustinas Natrio Po oda praskiesto iki 4 % .
] ) kartiné
Carboplatina tiosulfatas Svirksti 2 ml § dogzé
Cisplatina ekstravazacijos vietg..
Dakarbazinas
Oksaliplatina Deksameta- Geriamas 4- 8 mg x 2 dienoje 14
zonas dieny.
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Ekstravazacija iS centrinés venos Kkateterio:

e Pirmieji veiksmai — sustabdyti IV infuzijg, kaniule atjungti nuo infuzinés sistemos, palikti
kaniule, atitraukti kuo daugiau ekstravazavusio vaisto;

e Jei ] minkStuosius audinius pateko antraciklinas (Doksorubicinas, daunorubicinas,
idarubicinas ar epirubicinas), skiriamas sisteminis antidotas, kaip nurodyta lenteléje
Nr.20.

e Nuskausminamasis gydymas;

e Atliekama krttinés rentgenograma ar KT, sprendziama dél chirurginés intervencijos
poreikio ir apimties:
o torakocentezés, torakoskopijos ir skysc¢io drenazo;

e Antibakterinis gydymas, iSsivys¢ius mediastinitui ar pleuritui.

Chirurginis ekstravazacijos gydymas:
Neéra vieningy gairiy, apibrézianciy operacinj ekstravazijos gydyma.

Indikacijos chirurginiam nekroziniy masiy atidalinimui ir pasalinimui su po to sekancia
odos transplantacija (11aB) yra:

e Negyjanti plati audiniy nekroz¢;
e Skausmas, paraudimas ir patinimas, trunkantis ilgiau nei 10 dieny.

9. Stebéjimas

Stebima kliniskai, apzitirint ekstravazacijos vietg ir vertinant bendra paciento bikle. Jei
reikia, atliekamas minks$tyjy audiniy UG tyrimas.

e Jei ] minkStuosius audinius pateko nedidelis tiiris citotoksinio vaisto, pacientas stebimas
Namuose,

e Rekomenduojama apsilankyti pas gydytoja kas dieng pirmgsias 2-3 dienas, véliau — kartg
per savaite iki visiSko pasveikimo;

e Vertinamas minkstyjy audiniy paraudimas, paburkimas, nekrozé, kurie gali vystytis po
keliy dieny;

e Pazaida iSnyksta savaime be pasekmiy po 2 savaiciy.

e | audinius patekus dideliam kiekiui vezikanto, gijimas btina létas ir komplikuotas;

e Pacientas gydomas stacionare, taikoma vietiné ir sisteminé terapija (zr. gydymas);

e Vaizdiniai tyrimai kartojami, esant poreikiui, sprendziama dél operacinio nekrozés
gydymo;

e Po nedideliy nekrozés zony lieka kosmetiniai defektai;
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e Dideli nekrozés plotai gydami sukelia minkstyjy audiniy fibrozg, jtraukiamos giliau
esancios sausgyslés, kraujagyslés ir nervai;
e Gali atsirasti nervo suspaudimo pozymiai, sgnariy kontraktiiros, sutrinka jy funkcija

10. Profilaktika
Teisinga periferinés ir centrinés venos punkcijos technika:

e Pries§ venos punkcijg turi bti pasirenkama tinkama vena;

e Geriausia citotoksiniams vaistams leisti tinka stambios zasto venos (v. cephalica ar
v.basilica);

e Nenaudoti citotokiniams vaistams veny kojose, virs riesy, vir§ sgnariy, alkiinés
linkyje ir nugariniame plaStakos pavirSiuje;

e Nenaudoti metaliniy adaty (“drugelio” tipo) chemoterapiniy vaisty $virk§timui,
kadangi jos nestabilios ir lengvai gali pradurti venos sienelg;

e Chemoterapijai i perifering veng Svirksti naudojama lankstus IV kateteris;

e Jvedus venos kateterj biitina patikrinti, ar jis teisingai jvestas, Svirksciant fiziologinj
tirpala;

e Nenaudoti kateterio, jei j jo spindj negrjzta kraujas ar sunkiai stumiasi fiziologinis
tirpalas;

e Reguliariai tikrinti galimus ekstravazacijos pozymius ir venos punkcijos vietg;

e [lgalaikei vaisty infuzijai skirti rekomenduojama implantuoti centrinés venos kateterj.

Geras kontaktas su pacientu:

e Pacientas ir jo artimieji pirmi pastebi ekstravazacijos pozymius;

e Bitina paaiskinti Sios komplikacijos rizika ir pozymius;

o Kilausti apie bet kokius pakitusius pojucius vaisto injekcijos ar infuzijos metu;

e Jei kilo jtarimy, kad vaisto gal¢jo patekti j aplinkinius audinius, tuoj pat stabdoma
vaisto infuzija, kataterj patikrinti, praplaunant infuziniu tirpalu;

e Bitina gera chemoterapijos dokumentacija, pazymint skiriamo vaisto kieki,
koncentracija, laSinimo greit;.
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Infuzinés citotoksiniy vaisty reakcijos

1. Apibrézimai

Infuzinés citotoksiniy vaistuy reakcijos - tai netikétas chemopreparaty pasalinis poveikis,
kurio negali paaiskinti vaisty toksiSkumas, nepriklauso nuo skiriamos vaisto dozés, pracina
nutraukus vaisto skyrimg.

Alergija -hipererginé organizmo reakcija, kurig provokuoja imuninis mechanizmas
(alergenas).

Anafilaksija - sunki, gyvybei pavojinga, sisteminé ir generalizuota padidinto jautrumo
organizmo reakcija. Anafilaksija atsiranda kilus uzdegiminei reakcijai, sukelian¢iai padidinto
jautrumo imuninj atsakg, dél histamino ir j histaming panasiy medziagy iSsiskyrimo i§ putliyjy
lasteliy bei bazofily.

Anafilaktoidiné reakcija - nealerginé anafilaksiné reakcija, kuriai nebudingas imuninis
mechanizmas.

Citokiny iSskyrimo sindromas - dél citokiny iSsiskyrimo i$ lasteliy atsiranda
pykinimas, galvos skausmas, tachikardija, hipotenzija, bérimai, dusulys.

2. Epidemiologija

Skiriant chemoterapija Sios komplikacijos pasireiSkia vidutini§kai 5 proc. pacienty
ir priklauso nuo skiriamo preparato (1 priedas).

3. Ligos kodai

T88.7 Alerginé reakcija i vaistus, neklasifikuojama kitaip
Buvusi asmeniui alergija kitiems narkotikams, vaistams ir
Z88.8 | . . o
biologinéms medziagoms
Y43.1
Y43.2 |PrieSnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3
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4. Klasifikacija
A. Hipererginés (alerginés) reakcijos
Gell ir Coombs hipererginiy reakcijy klasifikacija:

e | tipas — IgE antikiiniy sukeltos (anafilaksinés reakcijos);

e |l tipas - antikiiniy sukeltos citotoksinés reakcijos (hemolitiné anemija, trombocitopenija,
transfuzinés reakcijos);

e |1l tipas - imuniniy kompleksy sukeltos (seruminé liga, vaskulitas);

e |V tipas - uzdelstas T lgsteliy atsakas (alerginis kontaktinis dermatitas, psoriazg,
makuliopapuliné egzantema, toksiné epidermio nekroliz¢).

Alerginés reakcijos skirstomos | :
e Zaibiskas - prasideda 1- 6 val po vaisto skyrimo (I tipas);

e Uzdelsto tipo -1 val — kelios dienos po vaisto skyrimo (1V tipas).

B. Nealerginés reakcijos
e Pseudoalerginé rakcija - citokiny iSskyrimo sindromas;

e Idiosinchrazinés reakcijos (retos, neprognozuojamos, nepriklauso nuo vaisto
farmakologijos);

e Netoleravimas.
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5. Sukeliantys faktoriai

Lentelé Nr. 21. Preparatai, kuriems buidingos infuzinés reakcijos

Infuzines reakcijas sukeliantys Alergines-anafilaksines reakcijas
preparatai sukeliantys preparatai

Taksanai Taksanai

Platinos preparatai Platinos preparatai

Pegiliuotas liposominis doksorubicinas Reciau:

L-asparaginazé L-asparaginazé

Prokarbazinas _
Prokarbazinas

Etopozidas Ciklofosfamidas
Bleomicinas Ifosfamidas
Citarabinas Citarabinas

6. Rizikos veiksniai:

e Anamnezéje buvusios infuzinés reakcijos (I1aC);
e Anamnezéje zinomi faktoriai, sukeliantys alergines reakcijas (11aC):

- Lydincios ligos (létiniai kvépavimo sistemos susirgimai, Sirdies ligos, mastocitoze,
atopinis dermatitas)

- Atopines ligos;
- Vartojami vaistai (beta blokatoriai, angiotenzino inhibitoriai).

e Rizika tumoro lizés sindromui.

e Skiriant vaistus j veng labiau, nei per burng ar j pilvo ertmg;
e Po daugelio vaisty skyrimo cikly;

e Jei pacientui buvo skirti tos grupés vaistai anksciau;


https://www.uptodate.com/contents/procarbazine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/procarbazine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/etoposide-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/bleomycin-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cytarabine-drug-information?source=see_link

e Anamnezéje alergija kitiems vaistiniams preparatams.

7. Diagnostika

Infuzinés reakcijos nustatomos remiantis simptomais (zr.lent.Nr.22.)

Lentelé Nr.22. Infuziniy reakcijy simptomai

Organy pazaida | Alerginés reakcijos Infuzinés reakcijos
Sirdies- Kratinés skausmas, Sirdies plakimas,| Hipertenzija, hipotenzija,
kraujagysliy hipotenzija, tachikardija, bradikardija, aritmija,| tachikardija

sistema edema, i1Semija, infarktas, Sirdies sustojimas

Centriné nervy
sistema

Galvos svaigimas, sgmonés praradimas

Galvos skausmas
(pulsuojantis), sutrikimas,
sagmonges praradimas

Oda Niezulys, urtikarija, vietiné ar i$plitusi raudoné | Staigus raudonis

(eritema), junginiy eritema, angioedema (Flushing), bérimas,
vietiné ar difuziné eritema

Endokrininé Prakaitavimas, kar§¢iavimas, kars¢io pylimas Saltkrétis, karS¢iavimas

sistema

Virskinimo Pykinimas, vémimas, metalo skonis burnoje, Pykinimas, vémimas

sistema viduriavimas, pilvo spazmai ir piitimas

Slapimo Inksty funkcijos sutrikimas Slapimo nelaikymas,

i8skyrimo gimdos spazmai, dubens

sistema skausmai

Kauly-raumeny
sistema

Acrtralgija, mialgija, naviko skausmas, hipotonija

Nuovargis, hipotonija

Psichine Nerimas, nelaimeés nuojauta Nerimas, nelaimes
sveikata nuojauta
Kvépavimo Kosulys, dusulys, uzburkusi nosis, sloga, Daznas, sunkus
sistema dusulys, daznas kvépavimas, Svokstimas, kvépavimas

hipoksemija, bronchospazmas, gerkly edema,
stridoras, plauciy infiltratai, cianozeé, timus
kvépavimo distreso sindromas
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Lentelé Nr.23. Infuziniy reakcijuy sunkumo laipsniai

Salutinis | I laipsnis Il laipsnis I laipsnis IV laipsnis V laipsnis
poveikis
Infuziné Lengva, greit [ Nutraukus Simptomai Gyvybei Mirtis
reakcija praeinanti infuzijg bei uzsitesia (néra pavojingi
reakcija, paskyrus pageréjimo simptomai,
infuzijos simptominj skyrus reikia skubaus
nutraukti gydyma simptominj gydymo
nereikia, (antihistaminiai, |gydymg ar
gydymas NPV, IV skys¢iai) | nutraukus
nereikalingas | stebimas greitas infuzijg).
pageréjimas. Simptomai
Gydymo reikia atsinaujina ir
<24 val. reikalauja
hospitalizacijos
Alerginé | Trumpalaikis | Nutraukus Simptomai Gyvybei Mirtis
reakcija raudonis ar infuzija bei uzsitesia (néra pavojingi
bérimas, paskyrus pageréjimo simptomai,
temperatira < | simptominj skyrus skubus gydymas
38°C. gydyma simptominj
Sisteminis (antihistaminiai, | gydyma ar
gydymas NPV, 1V skys¢iai) | nutraukus
nereikalingas | stebimas greitas infuzija).
pageréjimas. Simptomai
Gydymo reikia atsinaujina ir
<24 val. reikalauja
hospitalizacijos
Anafilak- Bronchospazmas | Gyvybei Mirtis
sija be/su urtikarija, pavojingi
butini vaistai IV, | simptomai,
angioedema, skubus gydymas
hipotenzija
Citokiny | Lengva, greit [ Nutraukus Simptomai Gyvybei Mirtis
iSskyrimo | praeinanti infuzija bei uzsitesia (néra pavojingi
sindromas | reakcija, paskyrus greito pageréjimo | simptomai, reikia
infuzijos simptominj skyrus vazopresoriy,
nutraukti gydyma simptominj ventiliacijos
nereikia, (antihistaminiai gydyma ar
gydymas NPV, 1V skys¢iai) | nutraukus
nereikalingas | stebimas greitas infuzija).
pageréjimas. Simptomai
Gydymo reikia atsinaujina ir
<24 val. reikalauja

hospitalizacijos
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Lentelé Nr.24. Anafilaksinés reakcijos Kkriterijai (vienas is$ trijy kriterijy patvirtina diagnoze)

1.

Umi ligos pradzia (minutés-valandos), odos - gleiviniy pakenkimas (dilgéling,
generalizuotas niezulys, raudonis, isting lGpos, liezuvis) ir nors vienas i§ zemiau
pateikty simptomy:

a) Kvépavimo sutrikimas (dusulys, $vokstimas/bronchospazmas, stridoras,

hipoksija)

b) Hipotenzija ar kiti simptomai susije su organy nepakankamumu (kolapsas,
sinkopé, Slapimo nelaikymas)

. Du ar daugiau simptomy, kurie atsiranda po jtariamo alergeno patekimo (minutés-

kelios valandos)

a) Odos - gleiviniy pakenkimas (dilgéliné, generalizuotas niezulys,
raudonis, i$ting lapos, liezuvis)

b) Kvépavimo sutrikimas (dusulys, §vokstimas/bronchospazmas, stridoras,
hipoksija)

€) Hipotenzija ar kiti simptomai susije su organy nepakankamumu
(kolapsas, sinkopé, Slapimo nelaikymas)

d) Gasroenterologiniai simptomai (spazminiai pilvo skausmai, vémimas)

Sumazintas arterinis kraujo spaudimas paskyrus alergeng (minutés-kelios valandos)

Gydymas
Pries skiriant chemopreparatus bitina:
I8siaisSkinti ligos istorija, alerging anamneze, buvusj gydyma (I1aC);
Jei buvo paskirta premedikacija per os, jsitikinti ar i§géré vaistus (I1aC);

Paciento steb&jimas, atkreipiant démesj | keista, nemalonig paciento savijautg, norg
Slapintis, tustintis (I[aC).

68



Lentelé Nr. 25. Infuziniy reakcijy gydymas

Kbviesti pagalba (reanimacija) (I1aC)

Nutraukti vaisto, sukélusio reakcijg, infuzijg (I1aC)

Ivertinti venos prieiga, ABC, sagmong (I[aC)

Esant hipotenzijai, paguldyti Trendelenburgo pozicijoje (11bC)

esant kvépavimo sutrikimui, pasodinti (IIaC)

e jei samonés sutrikimas, guldyti ant Sono (IIaC)

Deguonis 8-10 I/min (l11aC)

ANAFILAKSIJA

e Epinefrinas j raumenis - 0,01 mg/kg. Nesant efekto, doze¢ kartoti po 5-
15 min. Nesant efekto, epinefrino nepertraukiama infuzija j veng 0,1-1
ug/kg/min (I1aC)

.....

e Hj (difenhidraminas) ir Hy (ranitidinas, famotidinas) antagonistai (11aA)

e Jei bradikardija - atropinas(111C)

e Gliukokortikoidai - metilprednizolonas 1 mg/kg IV (11aC)

e Gliukagonas, jei gydyti beta blokatoriais (I11C)

Stebéti gyvybines funkcijas 24 val. (ITaC)
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Lentelé Nr. 25. (tesinys) Infuziniuy reakcijuy gydymas

CITOKINU ISSKYRIMO SINDROMAS/ ALERGIJA

I laipsnis: sulétinti infuzija

Il laipsnis: sulétinti/ trumpam sustabdyti infuzijg

Gydymas:

e H1 (difenhidraminas) ir Ho (ranitidinas, famotidinas) antagonistai
e Gliukokortikoidai - metilprednizolonas 1 mg/kg IV

e Antipiretikai

e Pratesti infuzijg 50 proc. sumazinus greitj (I1aC)

[11-1V laipsnis: sustabdyti infuzija

Gydymas:
e Hj (difenhidraminas) ir Ho (ranitidinas, famotidinas) antagonistai
o Gliukokortikoidai - metilprednizolonas 1 mg/kg i/v

e Infuzijos testi nerekomenduojama

Stebéjimas

Po infuzinés reakcijos, remiantis jos sunkumo laipsniu, turi biiti numatytas steb¢jimo
planas.

Po anafilaksinés reakcijos steb&jimas turi biiti tesiamas >24 val d¢l bifaziniy
reakcijy tikimybeés (I1aC)

Po I-11 laipsnio infuziniy reakcijy galima testi infuzijg sumazinus greitj (I1aC)

Po I11-IV laipsnio infuziniy reakcijy vaisto testi nerekomenduojama (11aC)
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PrieSnavikinio gydymo sukelta inksty pazaida

1. Apibrézimai

Umus inksty paZeidimas yra staigus (< 48 val.) serumo kreatinino padidéjimas, kurj lemia
funkciniai ar struktiiriniai inksty pazeidimai. D¢l inksty pazeidimo organizme kaupiasi azotinés
medziagos, sutrinka vandens, elektrolity, rigsciy - Sarmy pusiausvyra ir sumazéja iSskiriamo
Slapimo kiekis.

Inksty pazaida vertinama skaiciuojant glomeruly filtracijos greit] (GFG).
Uminio inksty nepakankamumo metu GFG skai¢iuojamas naudojant Schwartz formle
GFG normos :

e <2 mety norma > 100ml/min,

Tikslesnés < 2 mety vaiky GFG normos apskaic¢iuojamos pagal standartinj nuokrypi nuo
vidutinés GFG reikSmés pagal amziy ir lytj.

Vaiky iki 2 mety GFG normos pagal amziy ir lytj.

Vaiky iki 2 mety normalus GFG

Amiius ( Iytis) Vidutinis GFG = SD ( ml/min/1,73 m’)
1 savaité (berniukai ir mergaités) 40,6 + 14,8
2-8 savaites (berniukai ir mergaités) 65,8 £24.,8
8 savaités - 2 metai 95,7 +21,7

e >2 mety >120 ml/min

2. Epidemiologija

Inksty pazaida i$sivysto 12 - 49 proc. vaiky, gydomy citotoksiniais vaistais.
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3. Ligos kodai

N14.4 Toksiné nefropatija, neklasifikuojama kitur
N17 Uminis inksty nepakankamumas

N30.4 Radiacinis cistitas

Y43.1

Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija
Uminis inksty pazeidimas:

e | stadija:

o Kireatinino koncentracija 1,5 - 1,9 karto didesné nei pradinis rodmuo;
o Kireatinino padidéjimas >26,5umol/1 per 48 val.;
o Slapimo kiekis < 0,5 ml/kg/val per 6-12 val.

e |l stadija:
o Kireatinino koncentracija 2,0-2,9 karto didesné nei pradinis rodmuo;
o Slapimo kiekis <0,5 ml/kg/val. per >12 val.

e |l stadija:
o Kreatinino koncentracija > 3,0 kartus didesné nei pradinis rodmuo;
o Kreatinino padidéjimas >353,6 pmol/l;

o Inksty pakaitinés terapijos poreikis;
o GFG < 35 ml/min/1,73m’;

o Slapimo kiekis < 0,3 ml/kg/val. per> 24 val.,
o Arba anurija > 12 val.

Inksty pazeidimas taipogi klasifikuojamas pagal:

e Pazeidimo laipsnj (nepakankamumo laipsniai, zr. lentele Nr.30.)
e Pazeidimo vietg ir mechanizma (Zr. lentele Nr.26 )




Stadijos:

e Pradiné:

@)
©)

@)
@)

Trukmé -1- 2 d;

Vyrauja pagrindinés ligos simptomai;
Inkstuose tuo metu vykstantys pokyciai neap¢iuopiami (hipoperfuzija);
Slapime gali bati nustatomi: aukstas santykinis tankis (ST) (>1,025),

maza Na koncentracija (<30 mmol).

e Oligoanuriné:

o Trukmé: 1- 4 sav.; per 3 -4 d. iSrySkéja uremijos klinika;

o Oligurija (Slapimo< 0,5ml/kg/val) arba anurija;

o Slapime: mazas ST (< 1,015), auksta Na konc. (> 35 mmol/l);
o Uremija:

Y Eklampsija, ureminé koma, ureminis perikarditas, pleuritas (skausmas, trinties
Kzset(sé%?]é, galvos skausmai, miego sutrikimai, psichikos sutrikimai;
Dispepsija, pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmai.

o Metaboliné acidozé, Kusmaulio kvépavimas;
o Skysciy retencija, hiperhidratacija, edemos, smegeny ir plauc¢iy edemos, Sirdies
nepakankamumas;
o Elektrolity disbalansas:
Y Hiperkalemija (raumeny silpnumas, Sirdies ritmo ir laidumo sutrikimai);
Y Hiponatremija, hipokalcemija, hiperfosfatemija, hipermagnezemija.
o Poliurijos
o Poliurija (diurezé >2 I/ mzper para);
o Slapime: mazas santyKkinis tankis;
o Vandens-elektrolity disbalansas:
Y Hipokalemija;
¥ Dehidratacija.
e Sveikimo
o Trukmé — 3-6 mén. ir daugiau;
o I8nyksta uremija;
o Slapime didéja santykinis tankis.

73



5. Sukeliantys faktoriali

Lentelé Nr. 26. Inksty pazaidos prieZastys ir patogenezé

Umus inksty funkcijos nepakankamumas Priezastis
Dehidracija
| cirkuliuojancio kraujo taris Kraujavimas
Prerenalinis Diuretikai
Sokas
Nefrozinis sindromas
| Sirdies funkcija Sirdies nepakankamumas
Aritmijos
Periferiniy kraujagysliy Sepsis
iSsiplétimas Anafilaksija
Antihipertenziniai vaistai
Sepsis
Inksty kraujagysliy spazmas Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
Angiotenzing konvertuojanciy fermenty
inhibitoriai
ISemija (Sokas, sunkus sepsis)
Umi kanaléliy nekrozé Nefrotoksiniai veiksniai
Hipotenzija
Hemolizinis ureminis sindromas
Inksty kraujagysliy ligos Vaskulitai
Trombozé
Renalinis Infekcija
Intersticinio audinio ligos Navikin¢ infiltracija
Intersticinis nefritas
Uminis poinfekcinis
Glomerulonefritas Greitai progresuojantis
Henoch Shénlein liga

Postrenalinis | Slapimo taky obstrukcija

Akmenys

Kresuliai

Neurogeniné Slapimo pislé
Navikai
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Lentelé Nr. 27. NefrotoksiSki prieSnavikiniai vaistai

Chemoterapinis preparatas

Inksty pazaida/ komplikacijos

Azacitidinas

Proksimaliniy kanaléliy disfunkcija su acidoze

Bevacizumabas

Proteinurija

Ciklofosfamidas/ Vinkristinas

D¢l serumo osmoliarisSkumo sumazéjimo
tiesioginé pazaida kanaléliams, ypac¢ auksty
doziy ciklofosfamido

Gemcitabinas

Hemolizinis-ureminis sindromas: anemija,
trombocitopenija, inksty pazeidimas

Ifosfamidas

Inksty proksimaliniy kanaléliy rezorbciniai
defektai — Fankoni sindromas ; kliniSkai-
padidéjusi gliukozes, fosforo, amino rigsciy,
Na, K, Mg ekskrecija

Metotreksatas

Intrarenaliné obstrukciné uropatija
distaliniuose kanaléliuose , tiesioginis
toksiSkumas kanaléliams- sumazejes glomeruly
filtracijos greitis ( GFG), dizurija, uremija,
hematurija

Mitomicinas

Hemolizinis-ureminis sindromas, i$sivysto
10%, labiau tikétina, kai suminé dozé > 50 mg/
m2

Nitrozoureos preparatai

Histologiskai: glomeruly skleroze, kanaléliy
atrofija, intersticinis uzdegimas. Kliniskai:
progresuojantis inksty pazeidimas, didéjantys
ureos, kreatinino kiekiai serume,
hipofosfatemija, proteinurija

Cisplatina

Inksty kanaléliy epitelio degeneracija,
intersticiné Henlés kilpos fibrozé; Kliniskai:
didéjantys ureos, kreatinino kiekiai serume,
mazejantis GFG, elektrolity pokyciai- mazeja
Mg, Ca, K. Vengti kartu skirti aminoglikozidy
ir amfotericino
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Lentelé nr. 28. Chemoterapiniai preparatai, kuriy dozés nekei¢iamos, esant

inksty pazeidimui

Aktinomicinas
Amsakrinas
Busulfanas
Docetakselis

5- fluoruracilas

Gemcitabinas
Idarubicinas
Melfalanas ( p/os)
6-merkaptopurinas

Mitoksantronas

Paklitakselis
Prokarbazinas
Tenipozidas
6-tioguaninas

Vinblastinas/

vinkristinas/vinorelbinas

Lentelé nr. 29. Citotoksiniy preparaty doziy korekcija, esant inksty paZeidimui.

Vaistas GFG> 60ml/min | GFG 30- GFG 10- GFG<10ml/min
60ml/min 30ml/min
Bleomicinas normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
Karboplatina Naudoti Kalverto formul¢ dozei apskai¢iuoti
Cisplatina normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
Ciklofosfamidas | normali dozé normali dozé normali dozé 50% dozés
Citarabinas normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
Dakarbazinas normali dozé 75% dozés 50% dozés neskirti
Etopozidas normali dozé normali dozé normali dozé 50% dozés
Fludarabinas normali dozé 75% dozés 50% dozés neskirti
Hidroksiurea normali dozé 75% dozés 75% dozes 50% dozes
Ifosfamidas normali dozé 75% dozés 50% dozés neskirti
Melfalanas (IV) | normali dozé 75% dozés 75% dozés 50% dozés
Metotreksatas normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
Mitomicinas normali dozé 75% dozés 50% dozés neskirti
Nitrozour_eos normali dozé neskirti neskirti neskirti
preparatai
Pentostatinas normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
Topotekanas normali dozé 75% dozés 50% dozés neskirti
Irinotekanas normali dozé 50% dozés neskirti neskirti
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6. Rizikos veiksniai

e Naviko tipas - didelio piktybiskumo limfomos, timi mielioleukemija, iimi limfoleukemija,
Wilmso navikas;

e Chemoterapija, esant naviko lizés sindromo rizikai;

e Hipovolemija;

e Amzius iki 5 mety;

e Febrili neutropenija su bakteriemija;

e Vaizdiniai tyrimai su kontrastine medziaga;

e Kauly ¢iulpy transplantacija.

7. Diagnostika
Simptomai:

e Pykinimas, vémimas;

e Sujaudinimas ar mieguistumas;

e Pilvo, nugaros, galvos skausmas;

e Aukstas AKS;

e Edemos kiine;

e Hematurija;

e Sumazéjes ar iSnykes Slapinimasis;

e Kvépavimo sutrikimas dé¢l edemos, acidozés;
e Sirdies ritmo sutrikimai.

IStyrimas:

Atsiradus inksty paZeidimo simptomams ir pakitimams tyrimuose, biitina vaiky nefrologo,
kuris parinks tinkamg iStyrimo ir gydymo taktika, konsultacija.
buklé;
e Slapimo tyrimas - baltymo kiekis, §lapimo tankis, leukociturija, eritrociturija, elektrolity
Slapime tyrimas;
e Kraujo tyrimai:
o Elektrolitai - K, Na, Ca, P, Mg, Cl,
Inksty funkcijos tyrimai- Slapalas, kreatininas;
Slapimo ragstis;
Kapiliarinis pH - acidozei vertinti;
BKT - galima anemija, trombocitopenija, infekcijy metu leukocity kiekio pakitimai.

0O O O O
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Lentelé nr. 30. Inksty pazaidos laipsniai, gydant citotoksiniais vaistais.

Salutinis I laipsnis Il laipsnis 111 laipsnis IV laipsnis V laipsnis
poveikis

Gyvybei
Umus  inksty Indikuotina %f_ﬁ(slrénmga Mirtis
pakenkimas hospitalizacija indikuotina

dializé
Kreatininas 1,5x VNR >1,5-3,0 X >3,0 - 6,0x > 6,0x VNR

VNR VNR
Slapimo <0,5ml/kg/h | <0,5ml/kg/h <0,3ml/kg >24h
GFG
(ml/min/1,73 >90 89 - 60 59 - 30 29 -15 <l15ar
m?) dializés
e Vaizdiniai tyrimai:
o Pilvo organy ultragarsinis tyrimas - jvertinti inkstus,  jvertinti dél galimos

ekstrarenalinés obstrukcijos;

©)
@)
@)
@)

tyrimai).

Inksty biopsija

8. Gydymas

Kriitinés rentgenograma - skyscio kiekis pleuroje, plauciy bikle, Sirdies Sesélis;
Kardioechoskopija;
Angiografija jtariant inksty kraujagysliy patologija;
Kiti vaizdiniai tyrimai pagal nefrologo rekomendacijas (KT, MRT, radioizotopiniai

e AKS kontrolé¢ (hipertenzija dazniausiai dél skysc¢iy susilaikymo, pirmiausia skiriami

diuretikai. Prireikus - kalcio kanaly blokatoriai);
e Dieta: maziau Na, K, P, baltymy;
e Skysciy kontrole;

e Slapimo nutekéjimo uztikrinimas esant §lapimo taky obstrukcijai - §lapimo piislés
kateterizacija, cistostomija;
e Elektrolity balanso kontrolé:
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o Hiperkalemija - gydoma skiriant geriamuosius kalio riSiklius (sorbisterita),
inhaliuojant B2 adrenomimetikus (salbutamol}), skiriant kalcio gliukonata, gliukozés

tirpalg su insulinu j veng;

o Hiponatremija - dazniausiai dél hipervolemijos, jei reikia, gydoma 3% NaCl tirpalu;

o Hiperfosfatemija gydoma skiriant Ca karbonatg su maistu.

e Sarmy - rig§éiy balanso uztikrinimas (metaboliné acidozé - HCO3 < 18 mmol/I - skiriant

NaHCO3 tirpalg);

Pakaitiné inksty funkcijos terapija (gyvybei pavojinga hiperkalemija, sunkiai gydoma
hipervolemija, uremija).

. Stebéjimas

» Paros diurez¢, valandiné diureze, skaiCiuojamas skysc¢iy balansas (ir kitais biidais
i$siskiriantys skysciai - (viduriuojant, vemiant); jei reikia, kateterizuojama Slapimo pisleé;

* Svorio kontrole (svoriui didéjant, reikia jtarti skys¢iy susilaikyma);

« BKT, BST, kraujo kreSumo rodikliai atlieckami kasdien;

* Na, K, CI kraujyje ir kraujo riigséiy ir Sarmy buklé - kas 4 — 8 - 12 val.;

« Liekamasis azotas, Ca kraujyje —kas 8 - 12 val.;

« Baltymas, kreatininas, fosfatai kraujyje — kas 24 val.;

» EKG — kasdien (ypac esant hiperkalemijai, hipokalemijai ar metabolinei acidozei).

10. Profilaktika

Skiriant chemoterapijg, rekomenduojama:

Pakankama hidratacija;

Vengti kity nefrotoksiniy vaisty (nesteroidiniy vaisty muo uzdegimo, aminoglikozidy,
COX-2 inhibitoriy);

Atliekant vaizdinius tyrimus, spresti dél kontrastiniy medziagy naudojimo ir jy
parinkimo;

Esant naviko lizés sindromo rizikai, taikyti adekvacia profilaktikg ir gydyma;
Chemoterapinio vaisto dozés parinkimas atsizvelgiant j inksty funkcija;

Gydant didelém metotreksato dozém (metotreksato ir jo metabolity precipitacija
distaliniuose inksty kanaléliuose sukelia jy nekroze ir obstrukcijg):

o Slapimo $arminimas (pH >7,5);

o Pakankamas skysciy kiekis;

79



1.

o Kalcio folinatas pradedamas po metotreksato infuzijos ir tgsiamas priklausomai nuo
metotreksato koncentracijos kraujyje (skyrimo pradzia ir trukmé bei dozé- vadovautis
gydymui skirto protokolo rekomendacijomis).

PrieSnavikinio gydymo sukelta kepeny pazaida

Apibrézimas

Toksiné kepenuy liga — t.y. cheminiy ar fiziniy veiksniy sukelta kepeny lasteliy pazaida,

vedanti prie hepatocity nekrozés, timaus ar létinio kepeny pazeidimo, pasireiskianti kepeny

aminotransferaziy ir bilirubino padidéjimu.

2.

Etiologija

Prie$navikiniai vaistai metabolizuojami kepenyse, todél juos skiriant daznai sukeliama jy
pazaida. Priklausomai nuo skiriamo gydymo, kepeny pakenkimas, skiriant citotoksinj gydyma,
siekia 18 — 82 proc.

Citotoksiniai vaistai kepenis veikia dviem budais:

3.

Tiesioginé pazaida, kurig sukelia patys preparatai arba jy metabolitai. Tai — nuo dozés
priklausomas ir prognozuojamas poveikis.

Idiosinkrazinis poveikis, kurj lemia metaboliniy enzimy polimorfiskumas, uzdegiminiai ir
autoimuniniai procesai. Sie procesai individualis kiekvienam pacientui, yra
neprognuozuojami ir nuo dozes nepriklauso.

Ligos kodai

K71

Toksiné kepeny liga

Y43.1
Y43.2
Y43.3

Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis

Y84.2

Radiologiné procediira ir radioterapija

4.

Klasifikacija

Pagal kepeny pazaidos vietg ir mechanizmg iSskiriama:

Hepatoceliuliné kepeny liga-tiesioginé kepeny lasteliy pazaida, nekroze;
Cholestaziné kepeny liga-pazeidziama tulzies kanaléliy membrana ir transportas;

Misri hepatoceliuliné-cholestaziné kepeny liga-pazeidziami abu mechanizmai-lastelinis
ir kanalélinis;

80




e Smulkiyjy kraujagysliu pazaida (pvz.: sinusoidy obstrukcinis sindromas (anks¢iau

vadintas veno-okliuzine

liga) -

pazeidziamas

sukeldamas sinusoidy obstrukcijg bei hepatocity nekroze.

5. Sukeliantys faktoriai:

Lentelé Nr.30. Kepenu pakenkima sukeliantys citotoksiniai vaistai

smulkiyjy kraujagysliy endotelis,

Kepeny pazaida PaZaidos mechanizmas Sukeliantys faktoriai
Hepatoceliuliné Tiesioginé kepeny lasteliy pazaida, | Bleomicinas, Pazopanibas
sukelianti hepatocity nekroze ar | Metotreksatas, | Sunitinibas
funkcijos sutrikima Citarabinas Regorafenibas
Daktinomicinas | Brentuksimabas
Ifosfamidas Doksorubicinas
Mitoksantronas | Vinka alkaloidai
Cholestaziné Kanaléliy membranos ir | Chlorambucilas | Temozolomidas
transporteriy pazeidimas Ciklofosfamidas | Lenalidomidas
Kapecitabinas 6-
Asparaginazé merkaptopurinas
Misri Hepatocity ir kanaléliy pazaida Azatioprinas Trabektedinas
Flutamidas Karmustinas
Gemcitabinas Paklitakselis
Sinusoidy Endoteliniy lgsteliy pazaida Busulfanas DD | Azatioprinas
obstrukcijos Melfalanas DD | Merkaptopurinas
sindromas Ciklofosfamidas | 6-tioguaninas

DD
Mitomicinas C
Karboplatina
DD
Irinotekanas

Dakarbazinas
Oksaliplatina
Gemtuzumabas
Daktinomicinas

6. Rizikos veiksniai:

Nuo paciento priklausantys:

e Naviko histologinis tipas, vieta ir i§plitimas;

e Pries citotoksinj gydyma turétos kepeny ligos;

o Kitos gretutines ligos;
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Genetiniai faktoriai (vaistus metabolizuojan¢iy enzimy, transportiniy baltymy bei
imuninio atsako polimorfizmas);

Nuo gydymo priklausomi:

Medikamento cheminé sudétis;

Dozé;

Gydymo trukmé;

Citotoksiniy vaisty kombinacija;

Kombinuotas gydymas (radioterapija su chemoterapija).

Radioterapija taikoma kepeny sriciai néra labai hepatotoksiSka, taciau net ir nedidelés
radioterapijos dozés skiriamos kartu su prieSnavikiniais vaistais, gali sukelti sunkig kepeny
pazaidg. Tai matoma skiriant kombinuotg gydyma su vinkristinu, doksorubicinu, daktinomicinu.

7. Diagnostika

Citotoksiniy vaisty sukelta kepeny pazaida nustatoma, jvertinus klinikinj ligos vaizda,
detalig citotoksinio gydymo istorijg bei laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus (IB)

Klinika dazniausiai asimptoming,
Skausmas kepeny srityje, epigastriume;
Gelta.

Ligos istorijos duomenys:

Rysys su potencialiai hepatoksiskais citostatiniais vaistais (kepeny pazaida prasideda po
antinavikiniy vaisty kurso, pageréja ji pabaigus ir atsinaujina po kito kurso);

Néra kity kepeny pazaidos priezas¢iy (buvusios kepeny ligos, naviko metastaziy
kepenyse, kity vaisty nevartojo).

Laboratoriné diagnostika :

Padidéjusi serumo alaninaminotransferazé (ATL);
Padidéjusi serumo aspartataminotransferazé (ASL);
Padidéjusi serumo $armin¢ fosfatazé (SF);
Padidéjusi gama glutamiltransferazé (GGT);
Padidéjusi bilirubino koncentracija.
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Hepatoceliuliniam pazeidimui badinga ALT ir AST padidéjimas.

Cholestazei — padidéjes bilirubino, SF ir GGT Kiekis.

Misriam pazaidos tipui budingas visy iSvardinty Zymeny padidéjimas.

Sinusoidy obstrukcijos sindromas -SOS (anks¢iau vadintas veno-okliuzine liga).

Smulkiyjy intrahepatiniy veny obliteracija subendoteliniu fibrinu, sukelianciu
centrolobuliniy hepatocity nekrozg ir daznai — imy kepeny nepakankamuma bei mirtj.

e Umus pilvo skausmas;

e Pilvo apimties padidéjimas, ascitas;

e Kepeny padidé¢jimas (hepatomegalija);

o Gelty;

e Trombocitopenija;

¢ Bilirubino bei aminotransferaziy (ALT ir AST) padidéjimas.

Vaizdiniai tyrimai:

e VirSutinio pilvo auksto UG tyrimas — kepenys gali biiti be matomy pakitimy ar nedaug
padidéjusios.
e Kepeny KT ir MRT. Sinusoidy obstrukcijos sindromo pozymiai:
o Padid¢jusios ir paburkusios kepenys;
o Netolygus margas kontrastinés medziagos kaupimas varty venos
fazéje;
o Neryskios, “uZtuSuotos” kepeny venos;
o Ascitas.

Vaizdiniai tyrimai (UG, KT ar MRT) ir histologinis kepeny biopsinés medziagos tyrimai

atlickami vaisty sukelta kepeny pazaidg atskirti nuo naviko metastaziy, tulzies lataky
obstrukcijos (1B).
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Lentelé Nr.31. Kepenu paZaidos laipsniai

. Vv
Salm_in_is I laipsnis Il laipsnis 1 laipsnis IV laipsnis laip
poveikis )
SNIs
Sarminé Iki 2,5 x vir$ 2,5-5 x vir§ VNR | 5-20 x vir§ VNR > 20 x vir§ VNR
fosfataze VNR arba arba2,5-5x virs | arba 5-20 x vir§ arba >20 x vir$
Iki 2,5 x vir§ pradinio, jei buvo | pradinio, jei buvo | pradinio, jei buvo
pradinio, jei jis pakites pakites pakites
buvo pakites
Alanininé ir | Iki 3 x vir§ VNR | 3-5x vir§ VNR; | 5-20 x vir§ VNR >20 x vir§ VNR
aspartatiné arbalb5-3xvir§ | 3-5xvirs arba 5-20 x vir$§ arba >20 x vir$
aminotrans- | pradinio, jei pradinio, jei pradinio, jei jis pradinio, jei jis
feraze buvo pakites buvo pakites buvo pakites buvo pakites
Bilirubinas Iki 1,5x vir§ VNR | 1,5-3 x vir§ VNR | 3-10 x vir§ VNR >10 x vir§ VNR
arba Iki 1,5 x arba 1,5-3 x virs§ arba 3-10 x virs§ arba >10 x vir$
vir§ pradinio, jei pradinio, jei jis pradinio, jei jis pradinio, jei jis
buvo pakites buvo pakites buvo pakites buvo pakites
Gama- Iki 2,5x vir§ VNR | 2,5-5 x vir§ VNR | 5-20 x vir§ VNR >20 x vir§ VNR
gliutamil arba 2-2,5 x vir$ arba 2,5-5 x vir$ arba 5-20 x vir§ arba >20 x vir§
transpep- pradinio, jei pradinio, jei buvo | pradinio, jei buvo | pradinio, jei buvo
tidazé buvo pakites pakites pakites pakites
Kepeny Lengva encefalo- | Gyvybei Mir
nepakan- patija, vaisty pavojinga -tis
kamumas sukelta kepeny pazaida, vidutiné
pazaida, ribota — sunki ence-
veikla falopatija, koma
Varty venos Sulétéjusi tekmé | Atbuliné tekmé Gyvybei Mir
hipertenzija per varty veng varty vena dél pavojinga -tis
ascito ar pazaida,
varikoziy reikalinga skubi

intervencija
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8. Gydymas:
I laipsnio kepeny pazaida (I1B):

e Paprastai citotoksinio vaisto korekcijos nereikia;
e Tesiamas gydymas, kartojant kepeny funkcijos tyrimus.

II laipsnio kepeny pazaida (1A):

e Medikamentinis gydymas (zr. toliau);

e Pasverti gydymo naudg naviko prognozei pries kepeny pazaidos rizika;
e Jei gydymas biitinas, jis tesiamas, pakoregavus vaisto doze;

e Monitoruojama kepeny funkcija;

e Blogéjant kepeny veiklos rodikliams, spresti dél vaisto sustabdymo.
Il - IV kepeny pazaida (1A):

e Vaisto skyrimas sustabdomas;
e Medikamentinis gydymas (zr. toliau);
e Kasdien atliekami kepeny funkcijos rodikliai, kol jie sumazés.

Medikamentinis gydymas:

e Suaugusiems pacientams su toksiniu kepeny nekakankamumu (ne tik sukeltu
acetaminofeno) rekomenduojama skirti N-acetilcisteing 50 -150 mg/kg/p 3 dienas (IB).
Vaikams $io medikamento skyrimas kita indikacija nei apsinuodijimas acetaminofenu
nepatvirtintas tyrimais (l1aB);

e Ursodeoksicholinés riigsties preparatai naudojami lengvam ir vidutiniam cholestaziniam
kepeny pazeidimui gydyti (l1aB);

e Silimarinas gali biiti rekomenduojamas lengvam hepatotoksiniam pakenkimui (IlaB).

Simptominis gydymas:

e Skys¢iy infuzija arba skysciai PO;
e Nuskausminamasis gydymas, spazmus mazinantys vaistai.

Kitas gydymas

e Kepeny transplantacija, atsizvelgiant | pagrindinés ligos prognozg. Indikacijos:
o Hepatiné encefalopatija,
o Pazengusi kepeny ciroze,
o Kepeny paZeidimas, sukeliantis sunky kreSéjimo sutrikimg.
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9. Stebéjimas:

Kadangi gydymas citotoksiniais vaistais yra labai hepatotoksiskas, daznas kepeny funkcijos
steb&jimas butinas viso priesnavikinio gydymo metu (IB):

Detalus klinikinis ligonio biiklés vertinimas ir laboratoriniai kepeny funkcijos rodikliai
(ALT, AST, SF, GGT ir bilirubinas) atlickami prie$ kiekviena citotoksinio gydymo kursa;

Pakartotinai kepeny funkcija vertinama po chemoterapijos kurso;

Taikant hepatotoksiska gydyma, kepeny funkcijos tyrimai kartojami ir chemoterapijos
kurso viduryje;

Jei per ar po gydymo kurso buvo stebétas kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
tyrimus kartoti ir tarp chemoterapijos kursy, vertinant kepeny funkcijos poky¢ius;

Isliekant kepeny pazaidai, sprendziama dél vaisty dozés korekcijos.

10. Profilaktika

Informuoti pacientg apie galima kepeny pazaida, paaiskinti, kaip atpazinti pirmuosius

jos simptomus;

Vartoti kepeny funkcija tausojancig dieta (vengti aStraus, riebaus maisto, alkoholio),

gerti pakankamai skysciy;

Biitina atsizvelgti | prieSvéZiniy vaisty skyrimo indikacijas, vaistas turi biti skiriamas,

atsizelgiant j saugumo gaires ir gydymo protokolus;

Skiriant potencialiai hepatotoksiska vaista biitinas aktyvus kepeny funkcijos

monitoravimas :

o Kepeny f-jos rodiklius tirti pries kiekvieng citotoksinio gydymo kursa;

o Tyrimus kartoti reguliariai citotoksinio gydymo metu ir po jo pagal gydymo
protokola.

Siekiant i§vengti pakartotinio kepeny pazeidimo, rekomenduojama koreguoti
prieSnavikiniy vaisty dozes kitam chemoterapijos kursui;

Citotoksiniy vaisty doziy mazinimo rekomendacijos pateiktos lenteléje Nr. 32., jei
protokole nenurodyta kitaip.
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Lentelé Nr.32. Vaisty dozés korekcija, priklausomai nuo kepeny pazaidos

Vaistas Bilirubinas Aminotransferazés Dozés korekcija
Bortezomibas >1,5x VNR Mazinama i1ki 0,7
mg/m‘

Ciklofosfamidas 51 — 85 mcmol/l AST > 180 U/l 75 proc.

> 85 mcmol/l Neskiriamas
Citarabinas Bet kiek > VNR 50 proc
Daktinomicinas Bet kiek > VNR 50 proc
Daunorubicinas Iki 51 mcmol/l 75 proc

51 — 85 mcmol/I 50 proc

> 85 mcmol/l Neskiriamas
Doksorubicinas Iki 51 mcmol/l ALT ar AST > 3 x (50 proc

VNR

51 — 85 mcmol/I 25 proc

> 85 mcmol/l Neskiriamas
Epirubicinas Iki 51 mcmol/Il 2-4 X VNR 75 proc

> 51 mcmol/l >4 x VNR 50 proc
Etopozidas > 51 mcmol/l AST >3 x VNR 50 proc
Fluoruracilas > 85 mcmol/l Neskiriamas
Gemcitabinas > VNR 80 proc.
Ifosfamidas > 51 mcmol/l 75 proc
Irinotekanas Iki 51 mcmol/l 75 proc
Prokarbazinas > 85 mcmol/l ATL ar AST x 3 VNR [ Neskiriamas
Vinkristinas > 51 mcmol/l 50 proc
Vinblastinas
Vinorelbinas Iki 51 mcmol/l 50 proc

> 51 mcmol/l 25 proc
\orinostat Iki 3 x VNR Mazinama dozé

>3 x VNR Neskiriamas
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PrieSnavikinio gydymo sukelta Sirdies pazaida
1. Apibrézimai
KardiotoksiSkumas — Sirdies raumens pazeidimo ar elektrofiziologinés disfunkcijos
i1$sivystymas dél tiesioginio tam tikry vaisty poveikio ar netiesioginio poveikio hemodinamikai ir

trombiniy reiskiniy atsiradimui.

Umus ar poiimis chemoterapijos kardiotoksiskumas gali atsirasti bet kuriuo metu nuo
gydymo Kkardiotoksiniais chemopreparatais pradzios iki 2 savaiciy po gydymo pabaigos.

2. Epidemiologija

Skiriant chemoterapija Sirdies pazaida pasireiSkia iki 16 proc. pacienty ir priklauso nuo
skiriamo preparato, jo doziy, rizikos faktoriy.

Sirdies funkcijos sutrikimas, atsirades gydant onkologinémis ligomis serganéius pacientus,
turi neigiama poveikj gydymo efektyvumui, gyvenimo kokybei ir iSgyvenamumui.

LenteléNr. 33. Citotoksiniai vaistai, sukeliantys kairio skilvelio disfunkcijg ir
kardiomiopatijg

Antraciklinai Monokloniniai antiktinai Tirozinkinazeés inhibitoriai
¢ Doksorubicinas 3-28% e Bevacizumabas 1.7-3% e Aksitinibas 2%
e Epirubicinas 0.9-3.3% e Pertuzumabas 4.4-16% o Karfilzomibas 3%
e Idarubicinas 5-18% e Trastuzumabas 2-28% e Dabrafenibas 8-9%
e Dazatinibas 2-4 %
¢ Imatinibas 0.5-1.7
e Lapatinibas 1.5-2.2%
e Pazopanibas 1%
e Ponatinibas 6-15%
e Sorafenibas <1%
e Sunitinibas 2.7-11%
e Trametanibas 7-11%
e Vandetanibas 0.9%
Alkilinantys Antimetabolitai Antimikrotubuliniai
e Ciklofosfamidas 7-28% e Decitabinas 5% e Docetakselis 2.3-8%
e |fosfamidas 17%
e All-trans retinoiné ragstis 3%
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3. Ligos kodai

120 Kritinés angina

121 Uminis miokardo infarktas

130 Umus perikarditas

140 Umus miokarditas

142.7 Vaisty ir kity iSoriniy veiksniy sukelta kardiomiopatija
144-149 | Laidumo sutrikimai

150 Sirdies nepakankamumas

Y43.1

Y43.2 PrieS$navikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija

Chemoterapiniy vaisty sukelto kardiotoksiSkumo tipai:

1. Negrijztamas, priklauso nuo vaisto suminés dozes;

Sio tipo pazeidimus sukelia - antraciklinai, alikilinamieji preparatai, topoizomerazés
inhibitoriai ir antimetabolitai;

2. Grjztamas, nuo sumings dozés nepriklauso;

Sio tipo pazeidimus sukelia monokloniniai antikiiniai, tirozinkinazés inhibitoriai.

5. Sukeliantys faktoriai

Chemoterapijos sukelto kardiotoksiSkumo mechanizmai:

e Tiesioginis chemoterapiniy vaisty toksisSkumas miokardo lasteléms, sukeliantis miokardo
nekroze, dilatacing kardiomiopatijg ir Sirdies disfunkcija;

e Sukelia aritmijas (manoma, sutrikus elektrolity kanaly Sirdies 1gstelése veiklai);

e Sukelia Sirdies iSemijg- imus koronarinis sindromas ( dél koronariniy arterijy spazmo
ir/ar tromboziy);

e Sukelia perikardita;

o Sukelia hipertenzija, hipotenzija veikdami kraujagysles, skysciy ir elektrolity
pusiausvyra.
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Lentelé Nr. 34. Chemoterapiniy vaisty kardiotoksiSkumo pobudis

Chemoterapiniy vaisty klasé

Chemoterapiniy vaisty
pavyzdzZiai

Kardiotoksiskumo pobiidis

Antraciklinai

Doksorubicinas,
Daunorubicinas,
Epirubicinas,
Idarubicinas
Mitoksantronas

Kairio skilvelio disfunkcija,
umus miokarditas,
perikarditas, aritmijos, stazinis

Sirdies nepakankamumas

Liposominiai antraciklinai

Pegiliuotas liposominis
doksorubicino hidrochloridas

Stazinis Sirdies
nepakankamumas, kairio
skilvelio disfunkcija, aritmijos

Antimetabolitai

Citarabinas, 6-tioguaninas,
Gemcitabinas, Kapecitabinas,
Karmustinas, Klorafibinas,
5-fluoruracilas, Fludarabinas,
6-merkaptopurinas,
Metotreksatas

ISemija, kriitinés skausmas,
miokardo infarktas,
perikarditas, kardiogeninis

Sokas

Antimikrotubuliniai

Paklitakselis,
Vinka alkaloidai

Hipotenzija ar hipertenzija,
iSemija, krutinés angina,
miokardo infarktas, bradi-
kardija, aritmijos (atrioventri-
kulinis blokas, skilveliné
tachikardija), stazinis Sirdies
nepakankamumas

Alkilinantys

Ciklofosfamidas, Ifosfamidas
Karmustinas, Lomustinas
Cisplatina, Karboplatina,
Oksaliplatina

Busulfanas, Dakarbazinas

Vidutiné mitraliné
regurgitacija, perikarditas,
1Semija, hipertenzija,
miokardo infarktas,
miokarditas, aritmijos,
endomiokardiné fibrozé

Monokloniniai antiktinai

Alemtuzumabas, Bevacizumabas,
Cetuksimabas,

Trastuzumabas

Aritmijos, hipertenzija,
angioedema, tromboembo-
lizmas, kairio sklivelio
disfunkcija, stazinis Sirdies
nepakankamumas

Tirozinkinazés inhibitoriai

Dazatinibas, Erlotinibas,
Gefitinibas, Imatinibas,
Lapatinibas, Sorafenibas,
Sunitinibas

Hipertenzija, aritmijos,
perikarditas, prailgéjes QT
intervalas, iSemija, kriitinés
skausmas

Interleukinai Denileukinas, Interleukinas-2 Hipotenzija, aritmijos,
koronariniy arterijy trombozeé,
1Semija, kairio skilvelio
disfunkcija

Kiti All-trans retinoiné r, Aritmijos, iSemija,

Asparaginazé, Etopozidas, 6-
Merkaptopurinas, Tenipozidas,
Talidomidas

tromboembolija
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Didziausig kardiotoksinj poveikj i§ chemoterapiniy vaisty sukelia antraciklinai.

Antracikliny kardiotoksiskumas priklauso nuo suminés preparato dozés:

Lentelé Nr. 35. Sirdies paZaidos daZnis, priklausomai nuo antracikliny suminés dozés

Antraciklinis preparatas

Suminé kardiotoksiné dozé, po kurios
tikimybé atsirasti Sirdies paZeidimui >5%

Doksorubicinas

450 mg / m?

Doksorubicinas (skiriant kartu su
ciklofosfamidu)

240 mg/ m?

Daunorubicinas

600-900 mg / m?

Epirubicinas

900-935 mg / m?

Idarubicinas

150-225 mg / m?

Mitoksantronas

160-200 mg / m?

Nepriklausomai nuo to, pries kiek laiko pacientas gydytas antraciklinais, ligai atsinaujinus,
vél to paties vaisto skirti negalima. Tikétina, kad toksinis poveikis sumuosis ir pasireiks

kardiotoksiskumas. Kai kuriy autoriy duomenimis, nesant kitos iSeities ir tikintis didesnés

naudos nei Zalos, maksimali doksorubicino suminé dozé - 550 mg / m?.

Radioterapija kriitinés lastos srityje (> 20 Gy) sukelia:

Kardiomiopatijg;
Voztuvy pazeidima;
Perikardita;

6. Rizikos veiksniai

Kardiotoksinio poveikio rizikos veiksniai:
Esantys iki gydymo pradzios

e Hipertenzija;

e Cukrinis diabetas;

e Kepeny ligos;

e Jau esancios Sirdies ligos;
e Jaunas amzius;

e Moteriska lytis.

Vainikiniy kraujagysliy paZeidima (did¢ja rizika iSeminei Sirdies ligai).
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7

Atsirade gydymo metu

Citostatiky skyrimo biidas - toksiSkumas didéja, jei dozé suleidziama greitai (boliusu) ir
priklauso nuo kaupiamosios dozés;

Kritinés lgstos spinduliné terapija ( >20 Gy);

Kartu vartojami kiti kardiotoksiski preparatai.

Diagnostika

[tarus Sirdies pazeidimg butina gydytojo vaiky kardiologo, kuris nuspres ir parinks
diagnostinius tyrimus ir jy eiliSkuma, konsultacija.

Klinikiniai $irdies pazeidimo simptomai:

Dusulys, kosulys (paryskéja gulint);

Skausmas kriitinéje;

Jauciami Sirdies ritmo sutrikimai - neritmiSka ar dazna Sirdies veikla;
Kojy tinimas;

Svorio didéjimas dél skys¢iy susilaikymo organizme;

Nuovargis ir silpnumas;

. . ov

toleravimas).

Tyrimai:

EKG, 24 val. EKG monitoravimas;

Kardioechoskopija (galima stebéti maZzé¢jancia kairiojo skilvelio iSstimimo frakeija,
blogé¢jancia sistoling ir diastoling funkcija, didéjant] kairiojo skilvelio tiirj ir diastolinj
spaudimg), taSkeliy Zymejimo echokardiografija;

Kriitinés rentgenograma;

Laboratoriniai tyrimai - troponinas I, KFK (KFK-MB), natriurezinis peptidas (BNP ar
NT-proBNP);

Kiti vaizdiniai Sirdies tyrimai - daugiasluoksné KT, Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas,
radionuklidinis miokardo perfuzijos tyrimas ir kt.;

Sirdies raumens biopsija.
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LenteléNr. 36. Sirdies paZaidos laipsniai

Salutinis | I laipsnis Il laipsnis 1 laipsnis | IV laipsnis \Y/
laipsnis
Klinikiniy simptomy | Klinikiniai Klinikiniai | Gyvybei Mirtis
néra, randami simptomai simptomai | grésmingi
laboratoriniali atsirandantys | ramybéje simptomai,
(troponino, vidutinio reikalaujantys
natriurezinio peptido) | aktyvumo skubaus gydymo
pakitimai ar metu
pakitimai
kardioechoskopijoje

8. Gydymas

Sirdies pazeidimo gydyma nusprendzia konsultuojantis vaiky kardiologas;

Angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriy (AKFI) ir beta adrenoblokatoriy
(BAB) grupiy vaistai gerina Sirdies funkcijg ir iSgyvenamuma po chemoterapijos
antraciklinais;

AKEFI ir BAB rekomenduojami profilaktiniam gydymui pacientams, kuriems yra didelé
pradin¢ kardiotoksiSkumo rizika ar yra planuojama skirti didel¢ sumin¢ antracikliny
grupés preparaty doze (>250-300 mg/m2);

Kardioprotekcinis vaistas deksrazoksanas. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetas, atsizvelgdamas j negausius duomenis apie preparato veiksmingumg vaiky
populiacijoje ir nustatytus riipest] keliancius saugumo klausimus, rekomendavo Sio
vaistinio preparato neskirti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

9. Steb¢jimas

Kardioechoskopija. Gydymui vartojant potencialiai kardiotoksiskus cheminius
preparatus,biitina sekti Sirdies i1§stimimo frakcija, atliekant kardioechoskopinj tyrima:

e Pries§ gydyma kardiotoksiniais vaistais;
e Po kiekvieno kardiotoksinio chemoterapijos kurso;
e Po radioterapijos j kriitinés 13sta.

10. Profilaktika

Siekiant iSvengti neigiamo chemoterapijos poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai, svarbu:

e Atsakingai planuoti blisimg pries§vézinj gydyma;
o Atkreipti démes; ir jvertinti pacienty rizikos veiksnius;
e Anksti pastebéti simptomus ir pozymius, susijusius su Sirdies pazaida;
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e Jei kairio skilvelio i§stimimo frakcija sumazéja < 50 proc., arba sumazéja 10 proc.
buvusio dydzio, gydymas antraciklinais gali bati nutrauktas. Jei iSstimimo frakcija < 35
proc. - biitina nutraukti doksorubicino skyrima;

e  Tikrinti Sirdj po kiekvieno kardiotoksinio gydymo kurso;

e NevirSyti maksimalios dozés;

e Prailginus doksorubicino laSinimo trukme, kardiotoksinis poveikis bina mazesnis.
Vietoje greitos infuzijos skirtina 1éta, 24, 48 ar 96 val. trukmeés, infuzija;

e Mazinti vienkarting doze: iSdalyti per kelias dienas; ne kas 3 savaites, o kas savaitg per
3 ar 4 kartus;

e  Gydymui rinktis kitus maziau kardiotoksiskus antracikliny derivatus (pavyzdziui,
epirubicing).

e Vartoti naujos formos liposominius antraciklinus. | liposomas jvilktas doksorubicinas
lé¢iau atsipalaiduoja, ilgiau veikia véZines lasteles ir silpniau Zaloja Sirdies raumenj. Siy
liposominiy antraciklingy kaupiamosios dozés gerokai didesnés, o Salutinis poveikis
lengvesnis ir retesnis.

Lentelé Nr. 37. Antracikliny palyginamasis kardiotoksiSkumas

Antraciklinas KardiotoksiSkumo Kairio skilvelio disfunkcijos/ Sirdies

ekvivalentas pazeidimo tikimybé priklausomai nuo
dozés
Doksorubicinas 1 3-5% 400 mg/m”
Epirubicinas 0.7 0.9-11.4% 900 mg/m"
Idarubicinas 0.53 5% 150 mg/m”
Liposominis 0.5 2% 900 mg/m*
doksorubicinas

PrieSvézinio gydymo sukelta nervy sistemos pazaida

1. Apibrézimas

PrieSvézinio gydymo sukeltas neurotoksiSkumas - tai imi arba létin¢ centrinés ar
periferinés nervy sistemos pazaida, sukelta sisteminés ar vietinés chemoterapijos, spindulinio

gydymo.

Nervy sistemos pazeidimas pasireiSkia didele klinikiniy sindromy jvairove, sukelia
paciento nejgaluma, sutrikdo gyvenimo kokybe. Be to, kadangi neurotoksiSkumas priklauso nuo
dozés, jo pasekoje nutraukiamas prieSnavikinis gydymas, kas jtakoja blogesne¢ prognoze.
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2. Epidemiologija

Chemoterapijos ir radioterapijos saglygotos nervy sistemos pazaidos daznis siekia nuo 30 -
40 proc., priklausomai nuo vaisto ir jo kumuliacinés dozés.

3. Ligos kodai
GO03 Meningitas dél kity ir nepatikslinty priezasciy
G13.8 Sisteminé atrofija, pirmiausia pazeidzianti centring nervy sistema
G31.9 Degeneracinés nervy sistemos ligos, nepatikslintos
G62.0 Vaisty sukelta polineuropatija
G72.0 Vaisty sukelta miopatija
(G93.6 Smegeny edema
Y43.1
Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3
Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija

Prie$navikinio gydymo sukelta nervy sistemos gydymo pazaida klasifikuojama :

Pagal pazaidos vietg:

e Centrinés nervy sistemos pazaida;

e Periferinés nervy sistemos pazaida.

Pagal i8sivystymo laika:

e Umi — atsiradusi gydymo metu;
e Poumé — atsiradusi 1 sav. — 6 mén. po gydymo;

e [étine — atsiradusi > 6 mén po gydymo.

5. Sukeliantys faktoriai

Citotoksiniai vaistai dazniausiai sukeliantys nervy sistemos pazeidimg i§vardinti lenteléje

Nr. 38
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Lentelé Nr. 38.Nervy sistemos pazaidg sukeliantys citotoksiniai vaistai

Mielitas

Umi encefalopatija | Kraujagysliy paZaida
Metotreksatas 1T Asparaginazé
Citarabinas IT BCNU (1A)

Asparaginazé (DD)
BCNU (DD)

Chlorambucilas
Cisplatina
Citarabinas (DD)
Etopozidas (DD)
Fludarabinas
5-Fluoruracilas
Ifosfamidas
Methotreksatas (DD)
Mitomicinas C
Nelarabinas
Paklitakselis
Pentostatinas (DD)
Procarbazinas
Tiotepa (DD)
Vinka alkaloidai

Galvos skausmas

Bevacizumabas
Cisplatina (1A)
Doksorubicinas

Metotreksatas

Traukuliai

Citarabinas (IT)
Metotreksatas (1T)
Tiotepa (IT)

Radioterapija

Periferiné neuropatija

Citarabinas (IT)
Etopozidas
Fludarabinas
Hidroksiurea
Mechloretaminas
Metotreksatas(IT)
Metotreksatas (DD)
Kapecitabinas

Nelarabinas

Temozolomidas

BCNU
Busulfanas (DD)
Chlorambucilas
Cisplatina
Citarabinas (HD)
Dakarbazinas
Etopozidas
5-Fluoruracilas
Gemcitabinas
Ifosfamidas
Metotreksatas (IT)
Nelarabinas

Paklitakselis
Vinka alkaloidai

Aseptinis meningitas

Citarabinas (IT)
Methotreksatas (IT)

Galviniy nervy neuropatija

Bortezomibas
Karboplatina
Cisplatina
Citarabinas
Docetakselis
Eribulinas
Etopozidas
Fluoruracilas
Gemcitabinas
Ifosfamidas
Lenalidomidas
Oksaliplatina
Paklitakselis
Prokarbazinas
Purino analogai
Teniposide
Talidomidas
Vinka alkaloidai

Umus cerebeliarinis
sindromas

BCNU (1A) (klausos)

Cisplatina (klausos ir regos)
Docetakselis, paclitakselis (regos)
Vinkristinas (akies judinamojo ir

regos)

Citarabinas (HD)
Fluoruracilas
Kapecitabinas
Procarbazinas

Vinka alkaloidai
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6. Rizikos veiksniai:

e Nuo paciento
priklausomi:
o Amzius;
o Genetiniai veiksniai, sglygojantys vaisto farmakokinetika;
o Gretutinés nervy sistemos ligos.
e Susije su liga:
o Naviko histologiné forma;
o Naviko iSplitimas.
e Susije su gydymu:
Citotoksinio vaisto dozé;
Skyrimo buidas;
Trukmé;
Kitas gydymas;
Spindulinio gydymo dozés, sritis, laukai.

o 0O O O O

7. Diagnostika

Jei priesnavikinés terapijos metu ar tuoj po jos atsirado naujas nervy sistemos pazaidos
poZymis, turi biiti jtartas gydymo sukeltas neurotoksiSkumas.

Diagnostikai svarbus atsiradusio simptomo rySys su citotoksiniu vaistu ar spinduliniu
gydymu bei jo dinamika, nutraukus gydyma.

Kitos nervy sistemos pazaidos priezastys (naviko progresija, metastazés, infekcija ir kt.)
turi buti paneigtos tiek kliniskai, tiek ir laboratoriniy bei vaizdiniy tyrimy pagalba.
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Lentelé Nr. 39.Citotoksiniy vaisty sukelta centrinés nervy sistemos pazaida

Pazaidos iSraiska

Laikas

Klinikiniai pozymiai

Tyrimai

Umi encefalopatija

24 val po gydymo

Traukuliai, dezorientacija,
letargija, sgmonés
sutrikimas,

Poimé

2 — 14 dieny po

Traukuliai, sgmonés

Likvoro tyrimas — be pakitimy
MRT - difuzijos restrikcija,
hiperintensiniai zidiniai
smegeny baltojoje medziagoje

encefalopatija gydymo kurso sutrikimas, zidininiai EEG — difuzinés létos bangos
pozymiai
Umus cerebeliarinis |2 — 5 dienos po Samonés sutrikimas, Likvoro tyrimas — be pakitimy
sindromas gydymo kurso ataksija, eisenos ir MRT — be pakitimy arba
lygsvaros sutrikimas, smegenéliy atrofija.
dizartrija, disfagija EEG — difuzinés létos bangos,
buidingos encefalopatijai
Aseptinis 2—-3valpolT Meningito pozymiai Likvoro tyrime — fcitozé, 1
meningitas injekcijos (kar$¢iavimas, pykinimas, | baltymo
vémimas, sprando Likvoro pasélis - neigiamas
raumeny rigidiSkumas)
Mielitas 30 min. — 48 val. Nugaros skausmas, Likvoro tyrimas 1 baltymo

po IT injekcijos

paraparezé, gali buti
dubens organy funkcijos
sutrikimas

MRT — nugaros smegeny
edema, 1 T2W1 signalas

Leukoencefalopatija

Pradzia jvairi.
Gali biiti dienos —
savaités po
gydymo,
dazniausiai —
létine eiga

Lengva f. - besimptomé,
vidutiné — pazintinés
funkcijos sutrikimas,
sunki — demencija,
traukuliai, regos lauko
deficitas, ataksija,
hemipareze

MRT — Zievés ir pozievio
nekaupiantys kontrasto
hiperintensinio signalo zidiniai
T2W ir FLAIR rézimuose,
hipointensiniai DW rézime.

Centrinés nervy sistemos paZzaidos eiga ir baigtys

Umios prie$navikinio gydymo sukeltos centrinés nervy sistemos pazaidos eiga yra jvairi.
Aseptinis meningitas, imi encefalopatija ir mielitas dazniausiai praeina savaime be pasekmiy.
Leukoencefalopatija retai praeinanti, dazniau stebimas buklés pageréjimas su liekamaisiais
pozymiais, sunkios iSplitusios leukoencefalopatijos simptomai yra negrjztami, palaipsniui
progresuoja, sukeldami sunkig negalig ar mirt;.
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Periferinés nervy sistemos pazaida:

e Sensoring;
e Motoriné;
e Autonominé.

Chemoterapijos sukeltai periferinei neuropatijai budinga:

e RySys su gydymu neurotoksiskais prieSnavikiniais vaistais;

e Priklausoma nuo dozés (ryskéja, didéjant jy kumuliacinei dozei);

e Vyrauja sensoriniy neurony pazaida; motorinis pakenkimas bei autonominé neuropatija
retesni.

e Simetriski pozymiai distalinése galiiniy srityse (“pirstiniy ir kojiniy” simptomas);

Specifiski poZymiai:

e Oksaliplatinos sukeltas periferinis neurotoksiSkumas yra sensorinis ir motorinis. Jam
budinga Salcio iSprovokuota parestezija: nemaloniis pojuciai gerkléje, burnoje, veide ir
rankose bei raumeny méslungis, zandikaulio spazmas, Lhermitte simptomas — jau¢iamas
dilgciojimas nugaroje ir galinése, palenkus galva j prieki;

o Paklitakselis sukelia imig sensoring neuropatija, pasireiskianc¢ig imiu skausminiu
sindromu: mialgija ir artralgija;

e Talidomidui budinga motoriniy neurony pazaida - raumeny silpnumas ir tremoras;

¢ Vinka alkaloidams — sensoriniy neurony pazaida ir autonominé neuropatija,
pasireiSkiancios viduriy uzkietéjimu, galiiniy skausmais, specifine eisena, ptoze.
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Periferinés nervy sistemos pazaidos

laipsniai

Events NCI CTCAE v. 5.0 2017) pateikti lenteléje Nr.40.

Lentelé Nr.40. Periferinés nervy sistemos pazaidos laipsniai

pagal Nepageidaujamy jvykiy
bendruosius terminologijos kriterijus v.5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse

Salutinis L. L. L L V
o I laipsnis Il laipsnis 111 laipsnis IV laipsnis .
poveikis laipsnis
Parestezija Lengvi Vidutiniai Sunkiis
simptomai simptomai; simptomai,
apribota apribotas
kasdieniné apsitarnavimas
darbiné
veikla
Periferiné Asimptominé, | Vidutiniai Sunkiis Gyvybei Mirtis
motoriné simptomai; simptomai, pavojingos
neuropatija apribota apribotas pasekmés,
kasdieniné apsitarnavimas reikalingas
darbiné skubus
veikla gydymas ar
intervencija
Periferiné Asimptominé, | Vidutiniai Sunkiis Gyvybei
sensoriné simptomai; simptomai, pavojingos
neuropatija apribota apribotas pasekmeés,
kasdieniné apsitarnavimas reikalingas
darbiné skubus
veikla gydymas ar

intervencija

Periferinés nervy sistemos pazaidos eiga ir baigtys:

e Umils periferinés nervy sistemos pakenkimo pozymiai atsiranda po pirmos citotoksinio
vaisto dozes, savaime praeina po keliy dieny ir atsinaujina, skyrus pakartotin] sukélusio vaisto

kursg.
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e Polimé neuropatija atsiranda palaipsniui gydymo metu, dazniausiai iSnyksta, nutraukus
antinavikinj gydyma.

¢ Sunkios neuropatijos atveju, nutraukus gydyma, pozymiai stabilizuojasi arba pageréja,
taCiau pasveikimas gali biiti nevisiskas.
Spindulinés terapijos neurotoksiSkumas:

Umi nervy sistemos pazaida radioterapijos metu dazniausiai pasireiskia:

e Smegeny edema;
e Nugaros smegeny mielitu;
e Peties rezginio neuropatija.

e Smegeny edema atsiranda spindulinés terapijos metu, dazniausiai po pirmyjy doziy.

Simptomai — pykinimas, vémimas, galvos skausmas, mieguistumas, samonés sutrikimas,
retai — traukuliai, buvusiy neurologiniy poZymiy pablogéjimas.

e Nugaros smegeny mielopatija atsiranda po stuburo srites, ypac¢ kaklinés ir kuitininés,

spindulinio gydymo.

Simptomai — nugaros skausmas, paraparez¢, Lhermitte Simptomas (zr. Periferinés nervy
sistemos pazaida).

e Peties rezginio neuropatija atsiranda po kriitinés 1gstos aps§vitos dél Hodzkino limfomos
ar kriitinés lastos naviko.

Peties ir rankos skausmas, raumeny silpnumas ir atrofija.
8. Gydymas

Centrinés nervy Sistemos pazaidos gydymas:

e Paprastai centrinés nervy sistemos pazaida praeina savaime, medikamentinio gydymo
nereikia;

e Metotreksato sukeltai centrinés nervy sistemos pazaidai gydyti skirti metabolitai: S-
adenozinmetioninas, folio riigstis, ciankobalaminas, metioninas buvo efektyvis
vienoje studijoje (11aC);

e Sunkiam aseptiniam meningitui gydyti skiriamas trumpas gliukokortikoidy kursas
(l1aB);

e Spindulinés terapijos sukelta smegeny edema gydoma trumpu gliukokortikoidy
(Deksametazono) kursu, Manitolio infuzija, jei gydymas Deksametazonu
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neefektyvus, bei simptomiskai (vaistais nuo pykinimo, skausma slopinanciais ir
preistraukuliniais vaistais);

e Tolimesnis pazaidg sukélusio gydymo skyrimas priklauso nuo galimos naudos ir
komplikacijy rizikos;

e Esant lengvai ar asimptomei centrinés nervy sistemos pazaidai (asimptomei
leukoencefalopatijai, lengvai encefalito formai, aseptiniam meningitui), gydymas jas
sukélusiu vaistu gali biiti tesiamas;

e ISsivysCius imiam cerebeliariniam sindromui, skersiniam mielitui, sunkiai encefalito,
leukoencefalopatijos formai, gydymas jas sukélusiu medikamentu nutraukiamas;

e Lickamiesiems reiskiniams po centrinés nervy sistemos komplikacijos mazinti
taikomos reabilitacinés procediiros.

Periferinés neuropatijos gydymas:

Umi periferiné neuropatija praeina savaime, nutraukus antinavikinj gydymag ir
gydymas nereikalingas;
e Neuropatiniam skausmui skiriami nuskausminamieji vaistai — nesteroidiniai vaistai

e Papildomam gydymui nuo skausmo naudojami priesStraukuliniai vaistai gabapentinas
ar pregabalinas (11aC);
Poiimé periferiné neuropatija:

e Chemoterapijos sukeltos neuropatijos gydymui rekomenduojamas duloksetinas
(ITaB). Dozés — 30 — 60 mg per d. 5 savaites, po to dozé 2 sav mazinama;

e Tricikliniai antidepresantai — nortriptilinas ar despiraminas gali buti efektyviis
neuropatijos gydymui (11aB);

e Nekomerciniai (gaminami vaistinéje) vietiniai tepalai (Baklofenas 10 mg +
amitriptilinas 40 mg + ketaminas 20 mg) (l1aC);

e Reabilitacinés proceduros. Kineziterapija mobilumo palaikymui, eisenos gerinimui,
lygsvaros sunormalizavimui, tai ne tik pagerina gyvenimo kokybe, bet ir iSmoko
apsisaugoti nuo traumy;

e Akupunktiira, odos elektriné stimuliacija, relaksacijos pratimai naudojami, kaip
pagalbinés priemonés.

9. Stebéjimas

Vertinama paciento neurologing biikle;
e Funkcijos;
e Simptomy atsistatymo laipsnis.
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10. Profilaktika

e PaaiSkinti pacientui ir jo artimiesiems rizikg ir galimas komplikacijas bei dazniausius
nervy sistemos pazaidos simptomus, kad galéty stebéti pasikeitimus ir laiku kreiptis;

e Ivertinti rizikos veiksnius (amziy, gretutines nervy sistemos ligas) pries skiriant
neurotoksiskg chemoterapija;

e Esant didelei nervy sistemos pazaidos rizikai, pasverti naudos ir rizikos santykj ir
apsvarstyti kito gydymo galimybe;

e Neurotoksiskus medikamentus skirti kuo trumpesn; laikg, palaikomaj; gydyma rinktis
kitais vaistais. (11aB);

e Paisyti maksimaliai leistiny antinavikiniy vaisty doziy;

e Rekomenduojama skirti fizinius pratimus ir kineziterapija neuropatijos profilaktikai
(l1aB).

Medikamentinis profilaktinis gydymas:

e Karnitino, lipoinés riigSties, amifostino, amitriptilino, kalcio ir magnio,
transretinoinés rugsties chemoterapijos sukeltos neuropatijos profilaktikai skirti
nerekomeduojama (I11B);

e Nors truksta duomeny vit. E efektyvumui vertinti, taciau nesant efektyvaus
neuropatijos gydymo, ir vit. E esant pakankamai saugiam, galima ji rekomenduoti
chemoterapijos sukeltos neuropatijos profilaktikai. (11aC);

e Aseptinio meningito profilaktikai kartu su intratekaline citarabino ar metotreksato
injekcija skiriamas kortikosteroidas (11aB);

e Skiriant antinavikinius vaistus su galimu autonominés nervy sistemos pazeidimu
(vinka alkaloidus) bitinas vidurius liuosuojantis gydymas (laktulioze¢), normalios
zarnyno funcijos palaikymui.

Antriné profilaktika - nustacius nervy sistemos pazaidg ir norint i§vengti tolesnio jos
progresavimo ar pasikartojimo rekomenduojama:

e Labiau neurotoksiSka preparatg keisti j tos pacios grupés maZziau neurotiksiska (pvz.:
Cisplating ] Karboplating);

e Mazinti sukélusio medikamento doze, priklausomai nuo chemoterapijos protokolo
rekomendacijy;

e Ryskiai neuropatijai i§sivyscius, j3 sukeles antinavikinis preparatas nebeskiriamas.
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PrieSnavikinio gydymo sukelta plauciu pazaida

1. Apibrézimas

sukelia vaistai ar/ir radioterapija

2. Epidemiologija

e Plauciy pazaida nustatoma 10-20 proc. pacienty, gydyty chemoterapija;
e Plauciy pazaida nustatoma 8 proc. pacienty, gydyty radioterapija kriitinés srityje.

3. Ligos kodai

J70.0 | Uminis plauciy pazeidimas, sukeltas radiacijos (Radiacinis pneumonitas)
J70.2 | Uminiai medikamenty sukelti intersticinio plauciy audinio pazeidimai
J96.0 | Uminis kvépavimo nepakankamumas

J93.8 | Kitas pneumotoraksas

J90 Skystis pleuros ertméje, neklasifikuojamas kitur

R09.1 |Pleuritas

Y43.1

Y43.2 | PrieSnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis

Y43.3

Y84.2 |[Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija
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Lentelé Nr. 41.Chemoterapijos sukelto plauciy pazeidimo sindromai

Plauciy paZeidimo sindromas

Sukeliantys vaistai

Intersticinis pneumonitas ( imus pazeidimas)/
plauciy fibrozé (vélyvas pazeidimas)

Aktinomicinas D

Bleomicinas

Bortezomibas

Busulfanas

Karmustinas

Ciklofosfamidas

Everolimas, Temsirolimas
Fludarabinas, Gemcitabinas
Metotreksatas, Mitomicinas-C
Pembrolizumabas, Ipilimumabas
Rituksimabas, Trastuzumabas

Vinka alkaloidai kartu su mitomicinu-C

Tirozinkinazés inhibitoriai

Umus plauciy pazeidimo sindromas
(nekardiogeniné plau¢iy edema)

Citarabinas (Ara-C)
Gemcitabinas
Interleukinas-2
Metotreksatas
Mitomicinas C

Vinblastinas kartu su mitomicinu C

Plauciy kraujagysliy pazeidimas

Bevacizumabas
Bortezomibas
Dazatinibas
Mitomicinas C

Pleuros infiltracija

Retinoiné rugstis
Arseno trioksidas
Docetakselis
Dasatinibas
Interleukinas-2
Gemcitabinas
Metotreksatas

Pneumotoraksas

Karmustinas
Pazopanibas

Nuo infuzijos priklausancios reakcijos

Bleomicinas
Mitomicinas-C
Paklitakselis
Rituksimabas

Didéjanti plauciy pazaida, skiriant kartu su
spinduline terapija

Aktinomicinas-D
Bleomicinas
Docetakselis
Gemcitabinas

Citokiny indukuotas pazeidimas

Interleukinas-2
Rituksimabas
Lasteliy taikiniy terapija
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5. Sukeliantys faktoriai
Nepageidaujama chemoterapiniy vaisty poveikj plau¢iams gali lemti :

e vaisty iSskiriami aktyvis deguonies junginiai,
e tiesioginis citotoksinis poveikis alveoliy kapiliarinei membranai,
¢ susidare antinukleariniai antiktinai;

Didelio pneumotoksiSkumo chemopreparatai - rizika plauciy pazeidimui juos vartojant
> 5proc.:

Bleomicinas;
BCNU;

Mitomicinas;
Interleukinai.

Vidutinio pneumotoksiskumo chemopreparatai - rizika plauciy pazeidimui juos vartojant 1-5
proc:

Metotreksatas;

Busulfanas;

CCNU;

Ciklofosfamidas, ifosfamidas;
Fludarabinas;

Gemcitabinas;

Paklitakselis, docetakselis.

Mazo pneumotoksiskumo chemopreparatai - rizika plau¢iy pazeidimui juos vartojant < 1
proc:

e Visi nepaminéti aukS¢iau
Bleomicinas
Dazniausiai plaucius pazeidziantis chemoterapinis preparatas. Sukelia difuzinj alveoliy
pazeidima
Koncentruojasi plauc¢iy audinyje ir odoje.

20 proc. ligoniy, gydyty bleomicinu, iSsivysto klinikiné plauciy liga, 1 proc. - plauciy
pazeidimas biina mirtinas

Rizika plauciy pazeidimui didéja:
e Suminé dozé > 400 VV;

e Kartu skiriama radioterapija i kriitinés 1astos sritj;
e Inksty nepakankamumas (bleomicino 80 proc. Salinama per inkstus);

106



e Kartu naudojami kiti citotoksiski vaistai;
e Kartu skiriama auksto procento O2 terapija.

Leidziant bleomicing kriitinés skausmas biina 3 proc. ligoniy, jis praeina po infuzijos.
Nutraukti dél Sio simptomo vaisty infuzijos nereikia.

Mitomicinas

Plauciy pazeidimas iSsivysto 3-12 proc. ligoniy, gydyty mitomicinu. Rizika did¢ja, kai
suminé dozé > 20 mg/m .

Sukelia jvairius plauciy pazeidimus:

e Bronchospazmas leidziant vaista;
e Umus plauciy pazeidimo sindromas ar @imus intersticinis pneumonitas gali i$sivystyti
gydant kartu su vinblastinu ar kitais vinka alkaloidais. Pazeidimas gali biti sunkus.

Radioterapijos sukeltas pneumotoksi§kumas

Ankstyvas plauciy pazeidimas - spindulinis pneumonitas (nuo antros - trecios gydymo
spinduline terapija savaités iki 1-3 ménesiy baigus spinduling terapija).

6. Rizikos veiksniai

Plauciy pazeidimg onkologiniams ligoniams gali sukelti daugybé veiksniy, daznai
pneumotoksiSkumg lemia ne vienas, o keli faktoriai:

e Onkologinis procesas (pirminis navikas, metastazes);

e Infekcija;

e Chemoterapiniy preparaty toksiSkumas;

e Radiacinis plauc¢iy pakenkimas (< 20 Gy maza rizika, > 40 Gy didelé¢ rizika);
e Potransfuzinés kraujo produkty komplikacijos;

e Kardiogeninés komplikacijos;

¢ Plauciy embolija;

e Kraujavimas ] plaucius.

7. Diagnostika

Itarus plauciy pazeidima, biitina pulmonologo konsultacija, kuris, jvertines klinikine
situacijg, parinks tinkamg iStyrimo ir gydymo plana.

laboratoriniai, instrumentiniai, net ir plauciy patologiniai morfologiniai simptomai (makrofagy,
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limfocity ar eozinofily infiltratai, granulomos, gigantinés lastelés alveolése ir intersticiniame
plauciy audinyje, obliteruojantis bronchiolitas, pneumofibrozé) dazniausiai yra nespecifiniai.

Istyrimo metu svarbiausia ekskliuduoti kitas plau¢ius galinéias pazeisti priezastis, kuriy

gydymas turéty biiti skubus ar keisty visg tolesnio gydymo taktikg (infekcijos, plauciy embolija,
naviko iSplitimas).

Klinikiniai chemoterapijos sukelto plau¢iy pazeidimo simptomai:

Kosulys;

Dispnéja;

Kritinés lastos skausmas, nemaloniis jutimai krutinés srityje;
Sisteminiai - svorio kritimas, silpnumas, karS§¢iavimas.

Klinikiniai radioterapijos sukelto plau¢iy pazeidimo simptomai:

Sausas, varginantis kosulys;

Sumazejusios krutinés lgstos ekskursijos kvépavimo metu;
Padaznéjes kvépavimas;

Tachikardija;

Kar$¢iavimas.

Klinikinis i§tyrimas:

Kvépavimo daznis;

Deguonies saturacija;

Sirdies daznis;

Auskultacija - karkalai plauciuose, asimetri§kas alsavimas, pleuros pazeidimo garsai.

Plauciy bikle atspindintys tyrimai:

Spirometrija;

Kraujo dujy sudétis;

Plauciy difuzija;

Plauciy talpy tyrimas;

Kveépavimo raumeny funkcijos tyrimai;

Bronchoskopija, esant reikalui su bronchoalveoliniu lavazu ar transbronchine biopsija;
Plauciy biopsija ir histologinis iStyrimas.

Kiti tyrimai:

Bendras kraujo tyrimas, uzdegiminiai rodiklai, elektrolity tyrimai,
IStyrimas dél galimos bakterinés, viusingés, grybelinés infekcijy.
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Vaizdiniai tyrimai:

e Kriitinés rentgenograma;

e Kriitinés kompiuteriné tomograma;

e Kriitinés magnetinio rezonanso tyrimas;

e PET/KT.
Sirdies tyrimai:

e EKG;

e Kardioechoskopija;

e Laboratoriniai - troponinas I, KFK (KFK-MB), natriurezinis peptidas (BNP ar NT-

proBNP)

Lentelé Nr. 42. Plau¢iy pazaidos laipsniai

Salutinis | | laipsnis Il laipsnis 11 laipsnis IV laipsnis V laipsnis
poveikis
Sunkus Sunkus
Plauc¢iy | Vidutiniskai | Besitgsiantis kosulys, kvépavimo Mirtis
pazaida | varginantis kosulys, nemazéjantis | nepakankamumas,
kosulys reikalaujantis | net skiriant reikalaujantis
slopinanciy opiatus ir/ar deguonies
kosulj vaisty dispnéja pastovios
ir/ar dispnéja | ramybéje ar terapijos ar
kriivio metu radiologiskai dirbtinés plauciy
stebimas imus | ventiliacijos
pneumonitas
8. Gydymas

e 02 terapija;

e Inhaliuojamieji bronchodilatatoriai (Beta agonistai), jei yra bronchospazmas;

e Intubacija ir dirbtiné plauciy ventiliacija, jei pazeidimas stiprus;

e Gliukokortikoidai skirtini esant TUmiai atsiradusiam plauc¢iy toksiniam pazeidimui
(dusulys ramybéje, deguonies saturacija < 90 proc. ar jos sumazéjimas 5 proc. nuo
pradinés, blogéjanti klinikiné buklé) - 1 mg/kg parai p/os (IB);

e Kitas simptominis gydymas (nuskausminimas, reabilitacija).

9. Stebéjimas

Skiriant plau¢iy pazeidima sukeliancius citostatikus ar/ir radioterapija, buitina atlikti
plauciy funkcinius méginius :
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e Prie§ chemoterapijg ar radioterapija;
¢ Po kiekvieno pneumotoksiSko chemoterapijos ir radioterapijos kurso;

e Atsiradus plauciy pazeidimo klinikiniams ar kitiems simptomams, plau¢iy funkciniai
méginiai atliekami papildomai.

10. Profilaktika

e Atsakingai planuoti biisimg priesvézinj gydyma;

e Atkreipti démesj ir jvertinti pacienty rizikos veiksnius;

e Anksti pastebéti simptomus ir pozymius, susijusius su plau¢iy pazaida;

e Tikrinti plau¢iy funkcija kaip nurodyta stebé¢jime ir, atsiradus plauciy pazeidimo
reiSkiniams, spresti dél tolesnio plauciy pazeidima sukelti galin¢io gydymo nutraukimo;

e Gydant bleomicinu vengti kity pneumotoksisky vaisty (taksany, vinorelbino);

o Skiriant radioterapijg | plaucius, vengti vaisty, kuriy pazaida plauc¢iams radioterapijos
metu did¢ja (aktinomicinas, bleomicinas, docetakselis, gemcitabinas);

e Jei skiriamas citotoksinis preparatas su auksta plau¢iy pazeidimo rizika, GKSF skyrimas
turi biiti gerai pasvertas ir baigiamas kuo greiciau, kai neutrofily skaicius pasiekia >
1x10*9/1;

e Pakankamas fizinis aktyvumas;

e Kvépavimo technikos, didinancios jkvépimo turj bei talpg (infekcijos prevencija,
kraujotakos gerinimas).

PrieSnavikinio gydymo sukelta klausos pazaida

1. Apibrézimai

OtotoksiSkumas -klausos ir pusiausvyros funkcijy pazeidimas, atsirandantis dél cheminiy
medziagy poveikio klausos ir pusiausvyros nervo receptoriams.

2. Epidemiologija

Vidutiniskai 62 proc. vaiky (nuo 4 iki 91 proc.), gydyty cisplatina ar Kitais citotoksiniais
vaistais, gali turéti klausos pazeidima, 18-36 proc. - stipry klausos pazeidima.
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3. Ligos kodai

H91.0 Ototoksinis prikurtimas

Y40.5 Aminoglikozidy nepageidaujamas poveikis
Y43.1

Y43.2 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.3

Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija

Klausos slenks¢iai yra matuojami decibelais (dB). Kuo blogiau zmogus girdi, tuo didesni
klausos slenksciai (decibelais). Pagal audiogramos (kreivés) duomenis nustatomas klausos
sutrikimo laipsnis (pagal geriau girdincios ausies klausos slenksciy vidurkj):

Nepastebimas - normali klausa (0-25 dB)
Nezymus (2540 dB)

Vidutinis (41-55 dB)

Zymus (56—70 dB)

Labai zymus (71-90 dB) kurtumas
Visiskas kurtumas (vir§ 90 dB)

5. Sukeliantys faktoriai

Kartais gydymas ototoksiskais vaistais ar spinduline terapija yra gyvybiskai bitinas, todel
ju nauda svarbesné uz sukeliama zalg

Vaistai

Ototoksiniais laikomi bet kurie vaistai, galintys sukelti vidinés ausies strukttiry — sraiges,
labirinto, pusratiniy kanaly, otolity — toksines reakcijas.

e Pediatrijoje dazniausiai ototoksiSkumg lemiantys preparatai - platinos preparatai, ypaé
cisplatina (sukelia negriztama, nuo trukmés ir dozés priklausoma kochlearine ototoksikozg),
maziau - karboplatina.

e Kiti chemoterapiniai vaistai, pvz., vinkristinas ir vinblastinas, sukelia periferines ir
autonomines neuropatijas, o ototoksiniai pazeidimai reti ir gali biiti grjztami.

Spinduliné terapija

e Spinduling terapija skiriama klausos aparato srityje esantiems augliams (pvz.: akustinés
neurinomos);
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e Spinduliné terapija, skiriama kaklo ir galvos augliy gydymui, jei apsvitos laukas
apima ir klausos aparatg.

6. Rizikos veiksniali
Chemoterapiniy vaisty ototoksiSkumg didina:

e Kartu taikoma spinduliné terapija (galvos/kaklo sriciai);

e Kiti ototoksiski vaistai - ypa¢ aminoglikozidai (gentamicinas), kilpiniai diuretikai
(furozemidas);

e OtotoksiSkumas didé¢ja esant inksty funkcijos nepakankamumui;

e OtotoksiSkumas didesnis vaikams, kuriy amzius < 5 metai;

e [lga gydymo trukmé.

Platinos preparaty ototoksiskumas priklauso nuo suminés dozes:

e Cisplatina - klausos praradimas stipriai did¢ja, kai suminé dozé¢ >400 mg/m
e Karboplatina - labai aukstos dozés.

7. Diagnostika

e Auksto daznio Gizesys;

e Prikurtimas - gali biiti pastebétas jau po pirmo gydymo ciklo;

e Vestibuliniai simptomai - pozicinis svaigimas, pykinimas, pusiausvyros sutrikimas,
iSliekantis svaigimas.

Klausos tyrimo metodai (parenka ir atlieka gydytojas otorinolaringologas):

e Toniné¢ slenkstin¢ audiometrija;

e Kalbiné audiometrija;

e Rega sustiprinta audiometrija laisvame lauke;

e Zaisliné audiometrija;

e Timpanometrija ir impendansometrija;

e Otoakustinés emisijos tyrimas;

e Smegeny kamieno sukeltyjy potencialy tyrimas.

Atlikus 18tyrimg randami pakitimai:

e Klausos pazeidimas vartojant platinos preparatus ( ypac cisplating):
o dazniausiai abipusis aukstiems dazniams (taciau gali biiti asimetriskas skirtinguose
dazniuose arba vienpusis, ypac¢ gydant mazomis dozémis);
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Neurosensorinis;

negrjztamas;

progresuojantis;

gali biiti nuo lengvo (iki 40 dB) iki sunkaus (> 90 dB).

O O O O

e Spindulinés terapijos sukelti klausos pazeidimai:

ausies kanalo nekrozé ;

temporalinio kaulo osteonekrozé;

vidurinés ausies otitas, dazniausiai su kondukciniu klausos pazeidimu;

ausies skausmas;

bugnelio sustor¢jimas;

vestibuliarinio nervo pazeidimas ir galvos svaigimas;

sensoneuralinis klausos pazeidimas atsiranda po radioterapijos praéjus > Iménesiui
(50 proc. per 1 metus).

O O O OO0 0O

8. Gydymas

e Siuo metu néra patvirtinty medikamenty, kurie maZinty ototoksiskuma ir nemazinty
gydomojo chemoterapiniy vaisty poveikio;

e Vykdomos tiriamosios studijos jvertinti intratimpaninio deksametazono efektyvuma;

e Diagnozavus klausos sutrikima gydytojas otorinolaringologas skiria tinkama gydyma -
klausos lavinimo pratybas, parenka klausos apparatus;

e Bitina ir kity specialisty pagalba - surdopedagogo, logopedo, psichologo, reabilitologo.

©

Stebéjimas

Otorinolaringologo konsultacija ir klausos iStyrimas, jei gydymui bus vartojami
ototoksiniai preparatai ir/ar spinduliné terapija:

e Pries pradedant gydyma;
e Po kiekvieno ototoksisko chemoterapijos kurso;
e Pries ir po spindulinés terapijos.

10. Profilaktika
Pries skiriant ototoksiniy vaisty, reikia jvertinti ar jy nauda pranoksta galima zalg klausai.

Nustacius klausos pazeidimg gydymo chemoterapija metu, dél tolesnés preparaty vartojimo
taktikos biitina vadovautis ligos gydymo protokole nurodytom taisyklém.
Priklausomai nuo ligos, jos i$plitimo ir klausos pazeidimo laipsnio rekomenduojama:

113



e Mazinti ototoksinio preparato doze tolesniy chemoterapijos kursy metu;

e Cisplating keisti ] maziau ototoksiSka karboplating;

e Cisplating nutraukti;

e Vengti ar nevartoti kity ototoksiniy vaisty;

e Esant biitinybei skirti gentamicing, kai tatkomas gydymas platinos preparatais,
rekomenduojama titruoti jo koncentracijg kraujyje ir titruoti dozg

Tumoro lizés sindromas

1. Apibrézimai

Tumoro lizés sindromas - potenciali gyvybei pavojinga naviko gydymo komplikacija, kai
tumoras auga greitai, yra isplites ir jautrus chemoterapijai. Dél chemoterapijos sglygoto spartaus
navikiniy Igsteliy irimo ] ekstralgsteling terpe iSsiskiria intralgsteliniai jonai, baltymai ir
metabolitai, tod¢l atsiranda sudétingi metaboliniai sutrikimai.

2. Epidemiologija

Ivertinus naviko lizés sindromo rizikos grupe ir skiriant adekvacig profilaktikag klinikinis
naviko lizés sindromas pasireiskia 3-5 proc. pacienty.

3. Ligos kodai

E£88.3 Naviky lizés sindromas

Y43.1 Priesnavikiniy vaisty nepageidaujamas poveikis
Y43.2

Y43.3

Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija

Laboratorinis naviko lizés sindromas - gali iSsivystyti pries pradedant gydyma (
spontaninis) arba pradéjus gydyma iki 7 dieny nuo gydymo pradzios (dazniausiai per 48-72 val).
Randami 2 ar daugiau pakitimy - hiperurikemija, hiperkalemija, hiperfosfatemija, hipokalcemija,

arba per minétg laikotarpj reikSmés pasikeicia 25 proc., lyginant su pradinémis reik§mémis.
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Lentelé Nr. 43. Laboratorinio naviko lizés sindromo Kriterijai (pagal M. S. Cairo ir M.

Bishop3):

Elementas Kiekis kraujyje Reik$miy pasikeitimas
lyginant su pradinémis

Slapimo riigstis >476 mcmol/I 25% padidéjimas

Kalis > 6 mmol/l 25% padidéjimas

Fosforas >2,1 mmol/l 25% padidéjimas

Kalcis <1,75 mmol/l 25% sumazejimas

Klinikinis naviko lizés sindromas - greta laboratorinio naviko lizés sindromo papildomai

i$sivysto

viena ar

daugiau

svarbiausiy  klinikiniy  komplikacijy:

nepakankamumas, Sirdies ritmo sutrikimai, traukuliai ar iStinka staigi mirtis.

inksty  funkcijos

Lentelé Nr. 44. Klinikinio naviko lizés sindromo sunkumo laipsniai (pagal M. S. Cairo ir

M. Bishopa):

Salutinis 0 [ T 1l v V

poveikis

Laborato- - + + + + +

rinis naviko

lizés sindr.

Kreatininas <1.5x 1,5x >1,5-3,0x >3,0-6,0 x > 6,0x VNR Mirtis

VNR VNR VNR VNR
- Is dalies Pavojinga Mirtis

Sirdies Gydymo | Reikia gydymo | kontroliuojama | gyvybei (suké-

ritmo nereikia vaistais ar lusi Sirdies nepa-

sutrikimai prietaisais kankamuma,

(pvz.:defibrilia- | hipotenzija,
toriumi) sinkopg, Soka)

Traukuliai - - Trumpi, gerai Ne visai kontro- | Uzsitese, sunkiai | Mirtis
koreguojami livojami pries- | kontroliuojami
priestraukuli- traukuliniais priestraukuliniais
niais vaistais vaistais, vaistais

generalizuoti
vaisty fone

5. Sukeliantys faktoriai

Sergant onkologinémis ligomis naviko lizés sindromas yra pavojinga gyvybei

komplikacija.

Sis sindromas vystosi dél greito navikiniy Iasteliy irimo, kurio metu i§ navikiniy lasteliy j
ekstraceliulinj skystj ir sistemine kraujotaka iSsiskiria lgstelése esantys elektrolitai, baltymai ir jy
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apykaitos produktai (nukleortigstys, kurios metabolizuojamos j Slapimo rugstj) - Vvystosi
hiperkalemija, hiperurikemija, hiperfosfatemija ir antriné hipokalcemija. Sie sutrikimai gali
sukelti toksinj organy pazeidima (inksty funkcijos nepakankamuma, Sirdies ritmo sutrikimus,
traukulius ir dauginj organy funkcijos pazeidimg).

Inksty funkcijos nepakankamumg lemia irstancios nukleortigStys metabolizuojamos |
purinus, kurie katabolizuojami ] hipoksanting—ksanting—S§lapimo riigsti (dalyvauja
ksantinooksidazé, ja slopina alopurinolis - hipoksantino analogas). Esant hiperurikemijai labai
padidéja $lapimo riigities koncentracija inksty surenkamuosiuose kanaléliuose. Slapimo riigstis
blogai tirpsta vandenyje, riigscioje Slapimo terpéje tirpumas dar pablogéja ir susidaro Slapimo
rugsties kristalai, kurie iSkrenta nuosédomis ir uzkemsa inksty kanalélius. Dar viena inksty
funkcija bloginanti priezastis - kalcio fosfaty nusédimas inksty kanaléliuose (navikinése lastelés
fosforo koncentracija 4 kartus didesné). Greitai yrant dideliam kiekiui navikininiy lgsteliy vystosi
hiperfosfatemija, prie fosfaty jungiasi kalcio jonai, susidaro kalcio fosfatai, iSsivysto ir antriné
hipokalcemija. Hiperkalemija iSsivysto taipogi dé¢l masyvaus navikiniy Igsteliy irimo, kuri dar
didéja dél blogéjancios inksty funkcijos.

Pagal rizikos laipsnj apsprendziama profilaktikos ir gydymo taktika.
6. Rizikos veiksniai
Rizika i$sivystyti naviko lizés sindromui didZiausia ligoniams, kuriy :

Navikai yra didelés masés;

Navikinés Igstelés pasizymi dideliu proliferaciniu aktyvumu ir jautrumu chemoterapijai;
Prie§ gydyma sutrikusi inksty funkcija;

Dehidracija;

Inkstai infiltruoti navikinémis lastelémis.

Dauguma naviky vaiky amziuje pasiZymi tokiomis savybémis.

Onkologinés ligos skirstomos ] didelés, vidutinés, mazos rizikos grupes tumoro lizés
sindromui vystytis (lentelé Nr.45)
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Lentelé Nr. 45. Navikai, turintys didZiausig rizika tumoro lizés sidromui iSsivystyti.

Rizikos Biuklé
laipsnis
¢ Visos Burkitto tipo limfomos

Didelé rizika o Kitos pazengusiy stadijy ir/ar didelés masés limfomos
(>5 proc. e Umios limfoblastinés ir mieloblastinés leukemijos su hiperleukocitoze
tikimybé (> 100x10°/1 leukocity periferiniame kraujyje)
iSsivystyti e Umi limfoblastiné leukemija su <100x107/1 leukocity, limfomos, jei :
tumoro li;és o LDH >2x vir$ija normg (didelis proliferacinis aktyvumas)
sindromui) o Hiperurikemija> 476 mcmol/I

o Diagnozavimo metu yra inksty funkcijos pazeidimas

Visos vidutings rizikos biiklés, kai diagnozavimo metu yra inksty
funkcijos pazeidimas ir/ar- hiperkalemija, hiperfosfatemija,
hiperurikemija

e Umi limfoblastiné leukemija, jei leukocity < 100 x10*9/1 ir LDH<2x

Vidutiné rizika vir§ija norma

(1-5 proc. e Umi mieloblastiné leukemija, jei leukocity 25-100 x10*9/I
tikimybeé e Limfomos, nepatenkancios j aukstos rizikos limfomy apraSa
1$sivystyti

tumoro lizés e Didelés masés ir labai jautrlis chemoterapijai solidiniai navikai-
sindromui) neuroblastoma, germinoma, metastaziné rabdomiosarkoma
Maza rizika e Umi mieloblastiné leukemija, jei leukocity < 25x10*9/1

(<1 proc. e Solidiniai navikai

tikimybé

18sivystyti

tumoro lizeés

sindromui)

7. Diagnostika

Klinikiniai tumoro lizés sindromo simptomai priklauso nuo elektrolity ir baltymy
apykaitos produkty pakitimo:

Hiperkalemija (iSsivysto per 6-72 val. nuo chemoterapijos pradzios):

e Parestezijos, silpnumas, arefleksija, kylantis paralyzius, raumeny spazmai,
sujaudinimas ar apatija;
e Ritmo sutrikimai - bradikardija, skilveliy virpéjimas, asistolija;

e Pykinimas, pilvo skausmai, viduriavimas.
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Hiperfosfatemija (iSsivysto per 24 - 48 val. nuo chemoterapijos pradzios):

Raumeny spazmai,
Sukelia hipokalcemija;
Aritmijos;

Traukuliai.

Hipokalcemija (issivysto per 24 - 48 val. nuo chemoterapijos pradzios):

e Aritmijos, hipotenzija;
e Parestezijos, traukuliai, raumeny spazmai, laringospazmas, hiperrefleksija;

e Sujaudinimas, delyras.
Hiperurikemija (issivysto per 48 - 72 val. nuo chemoterapijos pradzios):

¢ Pykinimas, vémimas, viduriavimas, anoreksija;
e Inksty diegliai, hematurija, oligurija, anurija;
e Sanariy skausmai.

Laboratoriniai tyrimai:

e Biocheminiai kraujo tyrimai:
o Kreatininas, Na, K, Ca, P, Slapimo rugstis;
o Kraujo dujos;
o LDH.

e Slapimo tyrimas

Kiti tyrimai:

o EKG;

e Sirdies veiklos monitoravimas;
e Pilvo organy ultragarsinis tyrimas.

8. Profilaktika ir gydymas

Laiku nustacius didele tumoro lizés rizika ir taikant tinkama profilaktin] gydyma, galima
sumazinti naviko lizés sindromo i$sivystymo bei jo sukeliamy komplikacijy daznj.

Mazos rizikos biikliy metu -intensyvi stebésena
Vidutinés ir didelés rizikos bukliy metu (jvadinio gydymo metu ir 2 dienos po jo):
e Didelés apimties infuzoterapija - 3000 ml/m>/24 val (125 ml/m>/val) ar 200 ml/kg/24
val., jei svoris < 10 kg, izotoniniais tirpalais be K ir P (pradéti 24 - 48 val. pries skiriant

chemoterapija, testi 5-7 dienas ir baigti, kai iSnyksta naviko lizés sindromo rizika, bet ne
trumpiau 2 dienos po chemoterapijos pabaigos);
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e Diuretikai rekomenduojami, jei reikalingas diurezés skatinimas (diurezé mazesné nei
80 proc. gaunamy skysciy (sekti kas 4 — 6 val.) - furozemidas 0,5-1mg/kg/dozé (max.
doz¢ 40 mg);

o Diuretikai kontraindikuotini jei yra hipovolemija ir/ar uraty ar fosfaty sukelta
obstrukciné uropatija;

o Diureze palaikyti > 100 ml/m2/h (2 ml/kg/val. arba 4-6 ml/kg/val., jei svoris <10 kQ)

e Koreguoti metaboling acidoz¢ (NaHCO3 tirpalu). Kitu atveju Sarminimas
nerekomenduojamas (Sarminéje terp¢je Slapimo rigsties tirpumas didéja, bet mazéja
kalcio fosfaty tirpumas, didéja jy precipitaty susidarymo ir inksty pazeidimo pavojus);

Slapimo riig§tj maZinantys preparatai, jei yra hiperurikemija:
Alopurinolis
Rekomenduojamas biikliy su maza rizika naviko lizés sindromui i$sivystyti metu.

Ksantino analogas alopurinolis slopina ksantinooksidazg ir Slapimo riigsties susidaryma i§
ksantino ir hipoksantino, taip mazindamas Slapimo ragsties susidaryma. Alopurinolis nemazina
jau susidariusios Slapimo rugsSties koncentracijos, be to didéja ksantino ir hipoksantino
koncentracija, o §ie junginiai irgi gali sudaryti kristalus ir sukelti ksantinin¢ uropatija.

Dozavimas: 100 mg/m2 kas 8 val. (arba 10 mg/kg/24 val. padalinus doze¢ j tris kartus) PO.

Nutraukti alopurinolio skyrima, jei Slapimo riigStis > 476 umol/l ir skirti rasburikazg.

Rasburikazé

Rekomenduojamas biikliy su vidutine ir didele rizika i$sivystyti naviko lizés sindromui
metu.

Tai rekombinantinis fermento uratooksidazés (urikazés) preparatas. Uratooksidaze
oksiduoja Slapimo ruigstj iki alantoino, kuris yra labai tirpus vandenyje, todél skirdamasis per
inkstus nesukelia inksty kanaléliy uzsikims§imo pavojaus.

Dozavimas:

¢ Aukstos rizikos i8sivystyti naviko lizés sindromui biikliy metu arba, jei Slapimo ruigstis >
476 umol/l skiriama 0,2 mg/kg su 50 ml izotoninio NaCl per 30 min IV vieng kartg per diena,
kartojama iki 5 - 7 dieny pagal §lapimo rtgsties kiekj kraujyje. Tirti §lapimo riigsti po 4 val,
véliau kas 6-12 val.

e Vidutinés rizikos naviko lizés sindromui iSsivystyti bukliy metu, kai Slapimo rtgstis <
476 pmol/l skiriama 0,15 mg/kg su 50 ml izotoninio NaCl per 30 min IV vieng kartg per dieng,
jei reikia - kartojama iki 5-7 dieny pagal Slapimo ragsties kiekj kraujyje.
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e Mazos rizikos naviko lizés sindromui i$sivystyti biikliy metu, kai Slapimo rugstis < 476
umol/l skiriama 0,1 mg/kg su 50 ml izotoninio NaCl per 30 min IV vieng kartg per diena, jei
reikia - kartojama iki 5 - 7 dieny pagal Slapimo rugsties kiekj kraujyje.

Rasburikazé kontraindikuotina ligoniams, sergantiems gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés
stokos anemija, nes rasburikazé jiems gali sukelti methemoglobinemijg ir stiprig hemolize.

Razburikazés doze nesikeicia, jei yra inksty ar kepeny funkcijos nepakankamumas.

Elektrolity sutrikimo korekcija
Hiperkalemija:

e Kalio sekimas kraujyje kas 4 - 6 val.;
e Ribojamas kalio gavimas su maistu;
e Nepertraukiamas Sirdies veiklos monitoravimas.

Asimptoming, vidutinio laipsnio hiperkalemija, K > 6 mmol/l, bet <7 mmol/l

e Sorbisteritas: 0,5 — 1g/kg kiino svorio per dieng su 150 ml skys¢io. Tokia dozé
padalijama j maziausiai 3 dalis ir iSgeriama ar suleidziama rektaliai per 24 val.
e Furozemidas 1 - 2 mg/kg (maksimali dozé 40 mg) i/v

Simptoming¢ hiperkalemija ir/arba K> 7 mmol/I:

e Kalcio glukonato 10 % 50 — 100 mg/kg (0,5 - 1 ml/kg) IV léta infuzija — per 15-20 min.
(20 ml - 1g kalcio gliukonato), maksimali dozé 10 ml;
e 5% gliukozés 500 ml + 10 VV trumpo veikimo insulino (0,1 VV/kg/h trumpo veikimo
insulino) lasinama 30 min., jei reikia, ir kelias valandas.
o Dializg, jei reikia.
Hipokalcemija (Ca < 1,75 mmol/l, ar jonizuotas Ca <0,75 mmol/l)
Jei yra hiperfosfatemija - ja koreguoti.
Jei yra simptomai - kalcio glukonato 10 % 50 - 100 mg/kg (0,5 - 1 ml/kg) IV 1éta infuzija

per 15-20 min. (10 ml- 1g kalcio gliukonato), maksimali dozé¢ 10 ml, kartoti kas 4-6 val.,
jei reikia.

Hiperfosfatemija

¢ Ribojamas fosforo gavimas su maistu;
e Aliuminio hidroksidas 150 mg/kg parai dozes i$skirscius kas 4-6 val. ne ilgiau 1-2 dienas
(kad i8vengti intoksikacijos aliuminiu). Tai padeda sumazinti fosforo patekimg su maistu,
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bet turi maza poveikj serumo fosforo koncentracijai. Vengti, jei yra inksty funkcijos
nepakankamumas;

e Pakankama hidracija, palaikyti diureze¢ >3 ml/kg/val;

e Dializé, jei reikia.

Inksty pakaitiné terapija, esant naviko lizés sindromui

o Hipervolemija ir sunki oligurija ar anurija, sukeliantys kvépavimo ir/ar kardiovaskulinj
nepakankamuma, smegeny edema;

o Persistuojanti hiperkalemija > 6 mmol/Il, nepaisant taikyto gydymo (zitiréti skirsnj
hiperkalemija);

o Sunki metaboliné acidozé;

o Hiperfosfatemija >3,33 mmol/l ir kartu esanti simptominé hipokalcemija;

e Sunki hiperurikemija, nepaisant taikyto gydymo;

« Padidé¢je slapalo (> 30 - 40 mmol/l), kreatinino (> 500-600 umol/l) kiekiai kraujyje.

9. Stebéjimas
Monitoravimas (jvadinio gydymo metu ir 2 dienos po jo):
e Diurezés ir skysc¢iy balanso sekimas - vertinti kas 6 val.

e Kraujo tyrimai:

o Kreatininas, Na, K, Ca, P, slapimo rugstis, kraujo dujos-didelés rizikos biikliy metu
kas 4-6 val., vidutinés rizikos - kas 12 val.;
o Pradinis LDH;

e Svorio sekimas - 2x dienoje;

e Maziausiai 1x dienoje klinikinis iStyrimas ir galimy naviko lizés sindromo klinikiniy
simptomy vertinimas (hiperkalemijos, hipokalcemijos, hiperfosfatemijos simptomus -
kvépavima, neuromuskulinius pakitimus, virSkinamojo trakto veikla, Sirdies sistema,
edemas ir kt.);

¢ Gyvybiniy funkcijy rodikliy vertinimas;

e Slapimo tyrimas - vertinti tankj, pH- kasdien;

e EKG kasdien;

e Kraujo dujy pH-kasdien.

o Sirdies veiklos monitoravimas, jei reikalinga ( K> 5,5 mmol/l).
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Radiacinis dermatitas

1. Apibrézimas

Radiacinis dermatitas — tai jonizuojan¢ios spinduliuotés sukelta odos pazaida. Jis
paveikia paciento gyvenimo kokybe, sukeldamas skausmg ir diskomfortg. Be to, sunkiais atvejais
dermatitas gali lemti gydymo sustabdyma pries laika bei jtakoti ligos iSeitis.

2. Epidemiologija

Radiacinis dermatitas - dazniausia spindulinio gydymo komplikacija, nustatoma apie 95
proc. pacienty, gydyty radioterapija. Didesnei daliai pacienty nustatomas lengvo ar vidutinio
laipsnio dermatitas (I — Il laipsnio). Apie 20 - 25 proc. pacienty nustatoma sunki odos
deskvamacija ir iSop¢jimas.

3. Ligos kodai
L58 Radiodermatitas (jonizuojanciy spinduliy sukeltas odos uzdegimas)
L58.0 Uminis radiodermatitas (jonizuojanéiy spinduliy sukeltas odos uzdegimas)
L58.1 Létinis radiodermatitas (jonizuojanéiy spinduliy sukeltas odos uzdegimas)
Y84.2 Radiologiné procediira ir radioterapija

4. Klasifikacija
Odos pazaida skirstoma j:

e Ankstyvaja/imig reakcija, kuri atsiranda per 90 dieny nuo radioterapijos pradzios;
o Velyvajg reakcijg, kuri nustatoma po ménesiy ar mety po radioterapijos.

5. Sukeliantys veiksniai

Radioterapija, ypa¢ skiriama galvos ir kaklo naviko, sarkomy gydymui. Siems navikams
taikomos didesnés apsvitos dozes, todél didesnés dozés tenka odai.

6. Rizikos faktoriai

Nuo paciento priklausomi:

e Gretutinés ligos (ypac susijusios su DNR pakenkimu - jungiamojo audinio ligos
(skleroderma);

e Nutukimas;
e Amzius, lytis.
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Nuo gydymo priklausomi:

e Apsvitos sritis (jautriausios aps$vitai vietos yra kaklas, galiinés, kriting, pilvas ir veidas);
e Apsvitos dozés ir planas (kurso doz¢, frakcijos doze, apSvitos lauko apimtis);

e Kombinuotas gydymas — skiriant radioterapijg kartu su citotoksiniais vaistais (taksanais,
antraciklinais, epiderminiy augimo faktoriy (EGFR) inhibitoriais, kyla didesné rizika
radiaciniam dermatitui vystytis.

7. Diagnostika:

Umus radiacinis dermatitas paprastai isry$kéja per 90 dieny nuo spindulinio gydymo
pradzios, retais atvejais véliau, pasiekdamas didziausig aktyvuma 10 dieny po radioterapijos.

pozymiai:

e Paraudimas, praeinantis per kelias valandas (kai apSvitos dozé > 2 Gy);
e Paburkimas;

e Odos pleiskanojimas (sausa deskvamacija) (ap$vitos doze 12-20 Gy);

o Slapia deskvamacija (apsvitos dozé >20 Gy);

e Odos nekrozé (apsvitos dozé >35 Gy).

Anamnezé:

e ApSvitos dozes ir apSvitos laukai;
e Laikas nuo radioterapijos pradzios;
e Buvusios paciento ligos.
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Lentelé Nr.46. Radiacinio dermatito laipsniai

Salutinis
poveikis I laipsnis Il laipsnis 1 laipsnis IV laipsnis _V )
laipsnis
Radiacinis | Nezymus Vidutinis ar Slapia Gyvybei Mirtis
dermatitas | paraudimas ar ryskus deskvamacija pavojinga buklé,
pleiskanojimas | paraudimas, ISplitusi uz odos nekrozg,
(sausa fragmentiné odos rauksliy visus odos
deskvamacija) Slapia odos ribos, sluoksnius
deskvamacija | kraujavimas po | apimantis
daugiausia nezymios iSopéjimas,
odos traumos ar Savaiminis
raukslése, nubrozdinimo kraujavimas i$
vidutiné pazeisty odos
edema. sriciy,

reikalingas odos
persodinimas

Laboratoriniai ar instrumentiniai tyrimai radiacinio dermatito diagnostikai nereikalingi.

Odos biopsija atliekama retais atvejais, kai odos pazaidos priezastis yra neaiski.

8. Gydymas

Bendros odos priezitiros rekomendacijos:

e Praustis drungnu vandeniu;
e Nenaudoti kempinés prausiantis, kad nepaZeisty odos;

e Naudoti neutralias prausimosi priemones, bekvapi muila;

¢ (Oda sluostyti Svelniu rank§luos¢iu, netrinti;

e Nenaudoti odg dirginanciy produkty, kvepaly, produkty su alkoholiu;

e Draudziama skusti plaukus radioterapijos srityje bei atlikti depiliacijg, skusti barzda;

¢ Rekomenduojama naudoti elektring barzdaskute, o ne skustuva;

e Vengti kontakto su kar$ciu ar salCiu;

e Vengti tiesioginiy saulés spinduliy, naudoti priemones su apsauga nuo saulés;
e Vengti bet kokios odos traumos: netrinti, nekasyti;
e Nesioti laisvus, neprigludusius prie odos riibus;
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e Draudziama klijuoti pleistrus ant odos spindulinés ap§vitos zonoje.

Radiacinio dermatito gydymas skiriamas atsizvelgiant | odos pazeidimo sunkumag ir
apjungia bendrgsias odos prieziliros priemones, vietinj drékinima, simptomy maZinima,
infekcijos profilaktika bei jos gydyma. (lentelé Nr.47)

Lentelé Nr

. 47. Radiacinio dermatito gydymas

Dermatito
laipsnis

Gydymo priemonés

| laipsnis

Bendrosios odos priezitiros priemonés (IB);

Hidrofiliniai losijonai ar kremai ant odos radioterapijos srityje 2 kartus
dienoje (11aB);

Fiziologinio tirpalo kompresai iki 4 karty per dieng (IlaB);

Gliukokortikoidy tepalas vietiskai (IB);

-1
laipsnis

Bendrosios 0dos priezitiros priemongs;

Absorbuojantys nelimpantys silikoniniai tvarsé¢iai; kei¢iami kasdien ar
dazniau priklausomai nuo zaizdy Slapiavimo (Il1aB);
Stebéti dél galimos infekcijos;
Vietinis ar sisteminis antibakterinis/priesgrybelinis gydymas, esant 0dos
infekcijos pozymiams;
Vaistai nuo skausmo;

III laipsnio dermatito atveju radioterapija gali biiti nutraukta;

v
laipsnis

Nutraukiamas spindulinis gydymas;
Infekcijos profilaktika ir gydymas;

Chirurginis nekroziniy Zaizdy gydymas.

9. Stebéjimas:

Paciento bendrosios biiklés stebéjimas;
e Odos apzitira;
e Infekcijos pozymiy vertinimas.

Lengvas dermatitas (I laipsnio) iSnyksta per ménesj be pasekmiy.

Vidutinio (Il laipsnio) sunkumo radiacinis dermatitas gyja kelis ménesius, po jo gali
likti pigmentacijos pakitimai — hipopigmentacija ar hiperpigmentacijos sritys.
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Sunkus (111 — IV laipsnio) dermatitas gyja ilgai, po jo lieka pakitusi odos pigmentacija,
odos iSplon¢jimas, randai, o retais atvejais iSop&jimas.

10.

Profilaktika:

Laikytis bendryjy odos priezitiros rekomendacijy (zr. auksciau);

Nenaudoti vietiniy hidrofiliniy losjony, geliy, emulsijy pries radioterapijos seansa,
kadangi tai padidina radiacijos dozg, tenkancig odai;

Naujos spindulinés terapijos technikos (3D konforminé radioterapija, moduliuojamo
intensyvumo spinduliné terapija), leidzian¢ios sumazinti aplinkiniy organy spinduling
apsvita, naudojimas.

Literatura:

1.

w

10.

11.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical practice guidelines in
oncology. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
(Accessed on February 20, 2018)

Weycker D, Li X, Barron R, et al. Importance of Risk Factors for Febrile
NeutropeniaAmong Patients Receiving Chemotherapy Regimens Not Classified as High-
Risk inGuidelines for Myeloid Growth Factor Use. J Natl Compr Canc Netw 2015;
13:979.

APPHON/ROHPPA Febrile Neutropenia Guidelines - version June 2017

J. Klastersky, J. de Naurois, K. Rolston et all. Management of febrile neutropaenia:
ESMO Clinical Practice Guidelines

1.Barnard D, Portwine C, Sung L, Dupuis L, Romanick M, Erdmann G, et al. Guideline
for platelet transfusion thresholds for pediatric hematology/oncology patients. Edmonton,
Alberta: C17 Council; 2011. p. 55.

2.Bohlius J, Tonia T, Niiesch E, et al. Effects of erythropoiesis-stimulating agents
onfatigue- and anaemia-related symptoms in cancer patients: systematic review and meta-
analyses of published and unpublished data. Br J Cancer 2014; 111:33.

3.Estcourt L, Stanworth S, Doree C, Hopewell S, Murphy M, Tinmouth A, et al.
Prophylactic platelet transfusion for prevention of bleeding in patients with
haematological disorders after chemotherapy and stem cell transplantation. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;5:CD004269.

4.Klaus S, Frank S, Salazar J, Cooper S, Beard L, Abdullah F, et al. Hemoglobin
thresholds for transfusion in pediatric patients at a large academic health center.
Transfusion. 2015;55:2890-7.

5.Mhaskar R, Wao H, Miladinovic B, et al. The role of iron in the management
ofchemotherapy-induced anemia in cancer patients receiving erythropoiesis-
stimulatingagents. Cochrane Database Syst Rev 2016; 2:CD009624.

6. Steensma DP, Dakhil SR, Novotny PJ, et al. A randomized comparison of once weekly
epoetinalfa to extended schedule epoetin or darbepoetin in chemotherapy-associated anemia. Am
JHematol 2015; 90:877.

Guideline for the Prevention of Acute Nausea and VVomiting due to Antineoplastic
Medication in Pediatric Cancer Patients, Version date: February 28, 2013

126


https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/use-of-granulocyte-colony-stimulating-factors-in-adult-patients-with-chemotherapy-induced-neutropenia-and-conditions-other-than-acute-leukemia-myelodysplastic-syndrome-and-hematopoietic-cell-transplantation/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/109
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/109
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/109
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/109
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/109
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/role-of-erythropoiesis-stimulating-agents-in-the-treatment-of-anemia-in-patients-with-cancer/abstract/102

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. F. Roila, A. Molassiotis, J. Herrstedt et al. 2016 MASCC and ESMO guideline update for
the prevention of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting and of
nausea and vomiting in advanced cancer patients, Annals of Oncology 27 (Supplement
5): v119-v133, 2016

Jordan K, Jahn F, Aapro M. Recent developments in the prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting (CINV): a comprehensive review. Ann Oncol 2015; 26:
1081-1090.

Lalla RV, Bowen J, Barasch A, et al. MASCC/ISOO clinical practice guidelines for
themanagement of mucositis secondary to cancer therapy. Cancer 2014; 120:1453.
Guidelines for the Prevention and Management of Mucositis in Children Receiving
Cancer Therapy, 2017.

D. E. Peterson, C. B. Boers-Doets, R. J. Bensadoun et al. Management of oral and
gastrointestinal mucosal injury: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment, and follow-uptAnnals of Oncology 26 (Supplement 5): v139-v151, 2015
Miller MM, Donald DV, Hagemann TM. Prevention and Treatment of Oral Mucositis in
Children with Cancer. Journal of Pediatric Pharmacol Ther 2012;17(4):340-350.

Qutob AF, Gue S, Revesz R, et al. Prevention of oral mucositis in children receiving
cancer therapy: A systematic review and evidence-based analysis. Oral Oncology
2013;49:102-107.

P. Bossi, A. Antonuzzo, N. I. Cherny, Diarrhoea in adult cancer patients: ESMO Clinical
Practice Guidelines Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv109-iv125, 2018
Andreyev J, Ross P, Donnellan C et al. Guidance on themanagement of diarrhea during
cancer chemotherapy. Lancet Oncol 2014; 15: e447-e460

Rachel M. McQuadel, Vanesa Stojanovskal, Raquel Abalo2,3,4,5, Joel C. Bornstein6
and Kulmira Nurgalil* Chemotherapy-Induced Constipation and Diarrhea:
Pathophysiology, Current and Emerging Treatments Frontiers in Pharmacology; 1 Nov
2016 | Volume 7 | Article 414

Clinical Practice Guideline on the Prevention and Management of Constipation in
Children with Cancer, 2017

P. J. Larkin, N. I. Cherny, D. La Carpia,et al. Diagnosis, assessment and management of
constipation in advanced cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines, Annals of
Oncology 29 (Supplement 4): iv94—-iv108, 2018

Gervais C, Ducrotte” P, Piche T et al. Constipation and cancer: current strategies. Bull
Cancer 2016; 103: 794-804

Guidelines for prevention of chemotherapy extravasation are available from the
Oncology Nursing Society (ONS) and the European Oncology Nurses Society (EONS) .
2012 guidelines from ESMO/EONS

J. A. Pérez Fidalgo, MDI1, L. Garcia Fabregat, RN1 Management of chemotherapy
extravasation: ESMO-EONS Clinical Practice Guidelines, Annals of Oncology 23
(Supplement 7): viil67-viil73, 2012

Kreidieh FY, Moukadem HA, El Saghir NS. Overview, prevention and management of
chemotherapy extravasation. World J Clin Oncol 2016; 7:87

Infusion-related complications. In: Chemotherapy and Biotherapy Guidelines and
Recommendations for Practice, 4, Polovich M, Olsem M, LeFebvre KB (Eds), Oncology
Nursing Society, Pittsburgh 2014. p.155

127


https://www.uptodate.com/contents/oral-toxicity-associated-with-chemotherapy/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/oral-toxicity-associated-with-chemotherapy/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/oral-toxicity-associated-with-chemotherapy/abstract/4

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Guidelines for the Management of Extravasation of a Systemic Anti-Cancer Therapy
including Cytotoxic Agents Final version agreed on the 19th July 201

NICaN Acute Oncology Clinical Guidelines, Dec 2015

VVogel WH. Infusion reactions: diagnosis, assessment, and management. Clin J Oncol
Nurs 2010; 14: E10-E21.

S.Rosello, 1.Blasco, L.Garcia Fabregat et al. Management of infusion reactions to
systemic anticancer therapy: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology 28
(Supplement 4):iv100-iv118, 2017.

Lenz HJ. Management and preparedness for infusion and hypersensitivity reactions.
Oncologist 2007; 12: 601-609.

Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and
management. Lancet 2000; 356: 1255-1259.

Joerger M. Prevention and handling of acute allergic and infusion reactions in oncology.
Ann Oncol 2012; 23(Suppl 10): x313—x319.

Castells CM, Matulonis UA, Horton TM et al. Infusion reactions to systemic
chemotherapy. Up to date.Topic last updated: Jul 13, 2018.

Academy of Medical Royal Colleges. Acute kidney injury: a competency framework.
Defining the role of the expert clinician. London: Academy of Medical Royal Colleges,
2011.

Darmon M, Ciroldi M, iery G, Schlemmer B, Azoulay E.Clinical review: specific
aspects of acute renal failure in cancer patients. Crit Care. 2006; 10(2): 211.

Ikarashi Y, Kakihara T, Imai C, Tanaka A, Watanabe A, Uchiyama M. Glomerular
dysfunction, independent of tubular dysfunction, induced by antineoplastic chemotherapy
in children.Pediatr Int. 2004; 46(5): 570-5.

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Acute Kidney Injury Work Group.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Inter Suppl. 2012;
2:1-138.

McCullough PA, Shaw AD, Haase M, et al. Diagnosis of acute kidney injury using
functional and injury biomarkers: workgroup statements from the tenth Acute Dialysis
Quality Initiative Consensus Conference. Contrib Nephrol. 2013;182:13-29.

Alla Grigorian and Christopher B. O’Brien, Hepatotoxicity Secondary to Chemotherapy,
Journal of Clinical and Translational Hepatology 2014 vol. 2 | 95-102

U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center
for Drug Evaluation and Research Center for Biologics Evaluation and Research.
Guidance for Industry, Drug-Induced Liver Injury: Premarketing Clinical Evaluation.
Available at http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM174090.pdf.
Accessed: October 9, 2014

Armenian S, Lacchetti C, Barac A, Carver J, Constine L, Denduluri N et al. Prevention
and Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult Cancers: American Society
of Clinical Oncology Clinical Practice Guidline. Journal of Clinical Oncology.
2017;35(8):893-911.

128


http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM174090.pdf

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,
55.

56.
S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Cardinale D, Colombo A, Sandri M, Lamantia G, Colombo N, Civelli M et al. Prevention
of High-Dose Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity in High Risk Patients by
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition. Circulation. 2006;114(23):2474-2481.

Han X, Zhou Y, Liu W. Precision cardio-oncology: understanding the cardiotoxicity of
cancer therapy. Npj Precision Oncology. 2017;1(1).

Yeh E, Vejpongsa P. Subclinical Cardiotoxicity Associated With Cancer Therapy.
Journal of the American College of Cardiology. 2015;65(23):2523-2525.

Yoon G, Telli M, Kao D, Matsuda K, Carlson R, Witteles R. Left Ventricular
Dysfunction in Patients Receiving Cardiotoxic Cancer Therapies. Journal of the
American College of Cardiology. 2010;56(20):1644-1650.

Jain D, Ahmad T, Cairo M, Aronow W. Cardiotoxicity of cancer chemotherapy:
identification, prevention and treatment. Annals of Translational Medicine.
2017;5(17):348-348.

Yancy C, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey D, Drazner M et al. 2013 ACCF/AHA
Guidline for the Management of Heart Failure: A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Circulation. 2013;128(16):e246-e327.

Lenneman C, Sawyer D. Cardio-Oncology. Circulation Research. 2016;118(6):1008-
1020.

Larsen C, Mulvagh S. Cardio-oncology: what you need to know now for clinical practice
and echocardiography. Echo Research and Practice. 2017;4(1):R33-R41.

Nebivolol prevents anthracycline-induced cardiotoxicity [Internet]. Escardio.org. 2018
[cited 11 February 2018]. Available from: https://www.escardio.org/The-ESC/Press-
Office/Press-releases/title-nebivolol-prevents-anthracycline-induced-cardiotoxicity#
Neha Bansal, Shahnawaz Amdani, Emma R. Lipshultz & Steven E. Lipshultz

(2017) Chemotherapy-induced cardiotoxicity in children, Expert Opinion on Drug
Metabolism &

Toxicology, 13:8, 817-832, DOI: 10.1080/17425255.2017.1351547

Reinbolt R, Patel R, Pan X, Timmers C, Pilarski R, Shapiro C et al. Risk factors for
anthracycline-associated cardiotoxicity. Supportive Care in Cancer. 2015;24(5):2173-
2180.

Tashakori Beheshti A, Mostafavi Toroghi H, Hosseini G, Zarifian A, Homaei Shandiz F,
Fazlinezhad A.

Zamorano J, Lancellotti P, Rodriguez Munoz D, Aboyans V, Asteggiano R, Galderisi M
et al. 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under auspices of the ESC Committee for Practise Guidelines.
2017;37(36):e2768-2801

Dawn L. Hershman, Christina Lacchetti, Robert H. Dworkin Prevention and Management
of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Survivors of Adult Cancers:
American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline JOURNAL OF
CLINICAL ONCOLOGY JUNE 20 2014

DeAngelis LM, Posner JB. Side Effects of Chemotherapy. In: Neurologic Complications
of Cancer, 2nd, Oxford University Press, New York 2009. p.447.

Cachia D, Kamiya-Matsuoka C, Pinnix CC, et al. Myelopathy following
intrathecalchemotherapy in adults: a single institution experience. J Neurooncol 2015;
122:391.

129


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-neurologic-complications-of-non-platinum-cancer-chemotherapy/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-neurologic-complications-of-non-platinum-cancer-chemotherapy/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-neurologic-complications-of-non-platinum-cancer-chemotherapy/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-neurologic-complications-of-non-platinum-cancer-chemotherapy/abstract/29

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Bussat S, Eddahibi S, Caste A, Fataccioli V, Gouge M, Housset B, Adnot S, Maitre B:
Expression and regulation of vascular endothelial growth factor in human pulmonary
epithelial cells. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 279: 371-378, 2000

Dimopoulou I, Bamias A, Lyberopoulos P, Dimopoulos MA. Pulmonary toxicity
fromnovel antineoplastic agents. Ann Oncol 2006; 17:372.

Ryu JH. Chemotherapy-induced pulmonary toxicity in lung cancer patients. J
ThoracOncol 2010; 5:1313.

Rossi SE, Erasmus JJ, McAdams HP, et al. Pulmonary drug toxicity: radiologic
andpathologic manifestations. Radiographics 2000; 20:1245.

Mukherjea D., Rybak L. P. Pharmacogenomics of cisplatin-induced ototoxicity.
Pharmacogenomics. 2011;12(7):1039-1050. doi: 10.2217/pgs.11.48.

Schellack N., Naude A. An overview of pharmacotherapy-induced ototoxicity.
2013;55(4):357-365. doi: 10.1080/20786204.2013.10874377.

Abu-Alfa AK, Younes A. Tumor lysis syndrome and acute kidney injury: evaluation,
prevention, and management. Am J Kidney Dis. 2010;55(Suppl 3):S1-S13. [PubMed]
Bose P, Qubaiah O. A review of tumour lysis syndrome with targeted therapies and the
role of rasburicase. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2011;36:299-326.
Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, Younes A. Recommendations for the evaluation of risk
and prophylaxis of tumour lysis syndrome (TLS) in adults and children with malignant
diseases: an expert TLS panel consensus. Br J Haematol. 2010;149:578-86. [PubMed]
Cairo MS, Bishop M. Tumour lysis syndrome: new therapeutic strategies and
classification. British Journal of Haematology 2004;127:3-11.

Coiffier B, Altman A, Pui CH, Younes A, Cairo MS. Guidelines for the management of
pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review. Journal of Clinical
Oncology 2008;26:2767-78.

Will A, Tholouli E. The clinical management of tumour lysis syndrome in

haematological malignancies. British Journal of Haematology 2011;154:3-13

130


https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/108
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/108
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/108
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/70
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/70
https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-associated-with-antineoplastic-therapy-cytotoxic-agents/abstract/70
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20331465

PRIEDAI

1 priedas. Chemopreparaty infuziniy reakcijy charakteristika ir gydymas

Vaistai Infuziniy Pradzia Simptomai Profilaktika Gydymas
reakcijy daznis
Antraciklinai | 7-11% Pirmoji Kritinés Sulétinti infuzija. | I/11 laipsnis:
pegiliuotas infuzija skausmas, o sustabdyti ar
liposominis niezulys, Premedikacija sulétinti infuzija.
doksorubicinas raudonis, rutiniskai Simptominis
ir drebulys, nerekomenduo- | gydymas.
daunorubicinas kar$&iavims, jama (l1aB)
urtikarija, HI/1V laipsnis:
angioedema, sustabdyfi
bérimai, infuzija, skubus
tachikardija, gydymas.
hipotenzija, Desensibilizacija
dusulys,
pykinimas, (l1aB)
vémimas,
galvos,
nugaros
skausmas
Asparaginazé | 60% Po keliy Niezulys, Kortikosteroidai I/11 laipsnis:
hipererginiy doziy, per |dusulys, bérimai, | ir sustabdyti ar
reakcijy, 10% pirmaja urtikarija, pilvo [ antihistamininiai | sulétinti infuzija.
sunkiy reakcijy | vaisto skausmai, vaistai (11aB) Simptominis
skyrimo bronchospazmas, gydymas.
valanda. hipotenzija, o
Atsargiai | angioedema, HI/IV laipsnis:
skiriant laringospazmas sustabdyti
pakartotinj infuzija, skubus
gydyma gydymas. (11aB)

Skirti pegiliuota
asparaginaze

(11aB)
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1 priedas (tesinys). Chemopreparaty infuziniy reakcijuy charakteristika ir gydymas

Bleomicinas | 1% Atsiranda | Hipotenzija, Pacientams, I/11 laipsnis:
i§ karto ar | sgmonés sergantiems sustabdyti ar
po keliy sutrikimas, limfoma, stebéti | sulétinti infuzijg.
valandy, kar$¢iavimas, del Simptominis
daznai po | Saltkrétis, anafilaktoidinés gydymas.
pirmos ar | SvoksStimas reakcijos
antros II/1V laipsnis:
vaisto sustabdyti
dozés infuzija, skubus
gydymas. (11aB)
Karboplatina | 12% Atsiranda | Bérimai, Kortikosteroidai I/11 laipsnis:
hipererginés i§ karto ar | niezulys, pady- ir sustabdyti ar
reakcijos po keliy delny eritema, antihistamininiai | sulétinti infuzija.
valandy. pilvo skausmai, | vaistai rutiniSkai | Simptominis
Rizika veido edema, neskiriami. gydymas.
didéjapo | bronchospazmas, | Skiriami didelés o
8 kurso hipotenzija, rizikos HI/IV laipsnis:
tachikardija, pacientams. sustabdyti
dusulys, kriitinés | Premedikacija ne infuzija, skubus
skausmas visada padeda gydymas.
Desensibilizacija
Docetaxelis 30% be Pirmos- Hipotenzija, Profilaktika I/11 laipsnis:
premedikacijos, [ antros dusulys, skiriama krties, | sustabdyti ar
2% su dozés bronchospazmas, | prostatos, plauciy, | sulétinti infuzijg.
premedikacija metu per | urtikarija, galvos-kaklo Simptominis
pirmas 10 |angioedema, karcinomai gydymas.
min nuo staigus raudonis, | gydyti
infuzijos | niezulys, HI/IV laipsnis:
pradzios | tachikardija, sustabdyti
kriitinés ir infuzija, skubus
nugaros gydymas.
skausmas Desensibilizacija
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Etopozidas 1-3% Po pirmos | Hipotenzija, Sulétinti infuzijg | I/11 laipsnis:
anafilaksinés dozés kar§¢iavimas, _ | sustabdyti ar
reakcijos saltkrétis, Kortikosteroidai | gy¢tinti infuzija.

bronchospazmas, | ' Simptominis

urtikarija, anFihigtamininiai gydymas.

angioedema, vaistal

diskomfortas II/1V laipsnis:

kriitinés 1astoje sustabdyfi
infuzija, skubus
gydymas.
Desensibilizacija

Oxaliplatina | 0,5-25% Per 60 min | Prakaitavimas, Kortikosteroidai, | I/11 laipsnis:
hipererginés nuo niezulys, kratinés | antihistamininiai | sustabdyti ar
reakcijos infuzijos ir nugaros vaistai rutiniSkai | sulétinti infuzija.

_ pradzios. |skausmas, nenaudojami. Simptominis
<1% _S}mk'os Dazniau 7- | bérimai, Skiriami didelés | gydymas.
reakcijos 8 gydymo | laringospazmas, | rizikos o

kurso dusulys, pacientams. HI/IV laipsnis:

metu kar§¢iavimas, Premedikacija ne | Sustabdyti
urtikarija, visada padeda infuzija, skubus
bronchospazmas, gydymas.
hipotenzija. Desensibilizacija

Prokarbazinas | 6-18% Pirmo Kar$¢iavimas, Jei stebétos I/11 laipsnis:

gydymo | makulopapulinis | hipererginés sustabdyti ar
Daznesnés kurso | bérimas, reakcijos, sulétinti infuzija.
naudojant metu |urtikarija, premedikacija Simptominis
Pri_egtraUkUIiniuS angioedema, kortikosteroidais | gydymas.
vaistus toksiné nepadeda
epidermio I1/1V laipsnis:
nekrolizé sustabdyti
infuzija, skubus
gydymas.
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Rituximabas

7%

10% sunkios
reakcijos

Pirmo
gydymo
kurso
metu

Karsc¢iavimas,
Saltkrétis,
bérimas, dusulys,
hipotenzija,
pykinimas, sloga,
urtikarija,
niezulys,
astenija,
angioedema,
bronchospazmas.

Létas lasinimo
greitis.
Premedikacija —
antipiretikai,
antihistamininiai
vaistai.
Gliukokortikoidai
rekomenduojai
HLir LL. Jei
didelé auglio
mase,
rekomenduojama
létas laSinimas
pirmo gydymo
kurso metu arba
vaisto doze lasinti
dvi dienas

I/11 laipsnis:
sustabdyti ar
sulétinti infuzija.
Simptominis
gydymas.

II/1V laipsnis:
sustabdyti
infuzija, skubus

gydymas.

Praéjus
simptomams,
galima testi
gydyma per pus¢
sumazinus
laSinimo greit]
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Priedas Nr. 2. Rekomendacijy klasé ir jrodymu lygis

Rekomendacijy lygis

[rodymy lygis

I klasé Jrodymais pagrjsta ir/ar bendru A

eksperty sutarimu priimta, kad
procediira/gydymas yra
naudingas ir veiksmingas

Duomenys, pagrijsti daugybiniais

tyrimais ar metaanalizémis

IT klase Irodymai ir/ar nuomonés apie B

procediiros/gydymo nauda/
veiksmingumg priestaringi

Duomenys, pagrjsti vienu
atsitiktiniy in¢iy klinikiniu tyrimu
ar neatsitiktiniy im¢iy tyrimu

IT a klasé Daugiau jrodymy/nuomoniy, C

kad procediira/gydymas yra
naudingas/veiksmingas

Eksperty sutarimas ir/ar nedideli
tyrimai

I b klasé Daugiau jrodymy/nuomoniy,
kad procediira/gydymas yra
nenaudingas/neveiksmingas

III klasé Irodymais pagrjsta ir/ar bendru
eksperty sutarimu priimta, kad
gydymas yra nenaudingas/
neveiksmingas ir tam tikrais
atvejais gali biiti Zalingas
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