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Streszczenie

Wstep: Wysiek do worka osierdziowego o etiologii nowotworowej (NPE) stanowi czestg przyczyneg zachorowalno$ci i umieralno-
$ci u chorych onkologicznych. Czesto przebiega w postaci tamponady serca wymagajacej pilnego odbarczenia: perikardiocentezy
lub perikardiotomii wraz z drenazem ptynu. Pomimo duzej skuteczno$ci tych zabiegéw, nawrét ptynu w osierdziu wystepuje
u 30-60% pacjentdéw. Cisplatyna podawana doosierdziowo jest skuteczng i uznang metoda przeciwdziatania ponownemu groma-
dzeniu sie ptynu w osierdziu w przebiegu raka ptuc i raka piersi. Natomiast jej efektywno$¢ w leczeniu tamponady serca u chorych

na raka nerki pozostaje nieznana.

Opis przypadku: Przedstawiono przypadek 82-letniego mezczyzny chorego na raka nerki, ktéry zostat przyjety na oddziat inten-
sywnej terapii z powodu zagrazajacej tamponady serca. W trybie pilnym wykonano zabieg perikardiotomii podmostkowej i ewa-
kuowano z osierdzia 1000 ml krwistego ptynu. Na wewnetrznej powierzchni osierdzia zauwazono kilka rézowych guzkéw, ktére
pobrano do badania histopatologicznego, gdzie stwierdzono komérki raka jasnokomdrkowego nerki. W zwigzku z utrzymujacymi
sie duzymi drenazami z osierdzia zdecydowano o konieczno$ci zastosowania cisplatyny doosierdziowo. Ponadto juz w pierwszej
dobie po zabiegu chory otrzymat kolchicyne doustnie w dawce 0,5 mg dziennie. Nie zaobserwowano skutkéw niepozadanych
terapii. Pacjent zmart po 12 miesigcach z powodu progresji nowotworu i wyniszczenia. Nie odnotowano nawrotu wysieku do

worka osierdziowego.

Whioski: Jest to pierwszy opis przypadku prezentujgcy diugotrwatg skuteczno$¢ w prewencji nawrotu ptynu w osierdziu po
doosierdziowym podaniu cisplatny w potaczeniu z doustng kolchicyng w leczeniu NPE w przebiegu jasnokomdrkowego raka nerki

z przerzutami.

Stowa kluczowe: wysiek do worka osierdziowego o etiologii nowotworowej, rak nerki, cisplatyna, leczenie doosierdziowe,

kolchicyna

Wstep

Wysiek do worka osierdziowego o etiolo-
gii nowotworowej (NPE, neoplastic pericardial
effusion) stanowi czestg przyczyne zachoro-

walnos$ci i umieralnosci u chorych onkologicz-
nych. Ponad 60% przypadkéw wysieku do worka
osierdziowego jest rozpoznawanych w przebiegu
raka pluc, raka piersi i nowotworéw ztosliwych
ukladu krwiotworczego i krwi [1-3]. Wysiek do

Adres do korespondenciji: Matgorzata Dybowska, IGiChP, ul. Plocka 26, 01-138 Warszawa, e-mail: dybowska@mp.pl

Whplyneto do Redakeji: 8.05.2018 1.
Copyright © 2018 PTChP

20 www.journals.viamedica.pl



Matgorzata Dybowska i wsp., Wptyw skojarzonego leczenia cisplatyng podawana doosierdziowo oraz kolchicyng doustnie

worka osierdziowego o etiologii nowotworowej
przyjmuje czesto posta¢ tamponady serca, ktéra
wymaga pilnego naktucia (perikardiocentezy) lub
naciecia worka osierdziowego (perikardiotomii)
wraz z drenazem plynu z osierdzia [4, 5]. Pomimo
duzej skutecznosci zabiegéw, u 30-60% pacjen-
téw dochodzi do nawrotu choroby [6, 7].

Doosierdziowa terapia cisplatyng jest sku-
teczng metoda zapobiegania nawrotom wysieku
do worka osierdziowego u chorych na raka pluca
[8, 9]. Istnieje natomiast niewiele doniesien na
temat skutecznosci takiego leczenia w przypadku
innych guzéw litych.

Kolchicyna jest lekiem przeciwzapalnym,
hamuje ruchomoé$é i aktywnosé neutrofili w miej-
scu stanu zapalnego, zmniejsza produkcje in-
terleukiny IL-1 przez monocyty oraz spowalnia
uwalnianie lizozyméw przez fagocyty [10]. Ak-
tualnie zaleca sig jg jako lek pierwszego wyboru
w przypadkach zaréwno ostrego, jak i nawraca-
jacego tagodnego zapalenia osierdzia [4]. Badanie
COlchicine for the Prevention of the Post-pericar-
diotomy Syndrome (COPPS) dostarczyto dowo-
d6éw na skutecznosé kolchicyny w zapobieganiu
zespolowi po nacieciu worka osierdziowego [11].
Natomiast rola kolchicyny w leczeniu wysieku do
worka osierdziowego nie zostala jeszcze poznana.

Prezentowany opis przypadku dotyczy pa-
cjenta, u ktérego wystagpit wysiek do worka
osierdziowego w przebiegu przerzutéow raka
nerki, skutecznie leczonego cisplatyna podawa-
ng doosierdziowo w polaczeniu z przyjmowang
doustnie kolchicyna.

Opis przypadku

Osiemdziesieciodwuletni mezczyzna le-
czony na nadci$nienie tetnicze i niedoczynnosé
tarczycy, po zabiegu nefrektomii prawostronnej
z powodu raka jasnokomérkowego w 2003 roku,
leczony sunitynibem (2009-2012) i ewerolimu-
sem (2012-2013) z powodu przerzutéw do pluc,
zostal przyjety na oddzial intensywnej terapii
w czerwcu 2013 roku z powodu zagrazajacej
tamponady serca. Dwa tygodnie wczeéniej pacjent
zaobserwowal spadek tolerancji wysitku i suchy
kaszel.

Podczas przyjecia na oddzial stan ogélny
mezczyzny byl ciezki, w ciagu ostatnich trzech
miesiecy stracit okoto 5 kg wagi (body mass index
[BMI] 18). W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no ciénienie krwi 150/80 i tetno 90/min, ostucho-
wo — sttumione tony serca oraz liczne §wisty nad
polami plucnymi, powiekszenie watroby (wy-
czuwalna 4 cm pod prawym tukiem zebrowym).

Rycina 1. RTG klatki piersiowej: znacznie powigkszona sylwetka ser-
ca, obustronny ptyn w jamach optucnowych, obraz sugeruje przerzuty
do pluc

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nie-
dokrwistosé (E 3,85 x 10'%/1, hemoglobina 9,4g%),
podwyzszone stezenie D-dimeréw (2674 ug/l)oraz
GGTP (95 U/1) i NT-proBNP (541pg/ml). Stezenie
TSH (thyroid-stimulating hormone) wynosilo 2,6
mlU/ml, fT4 — 17,8 pmol/l (w granicach normy).

Wynik badania RTG klatki piersiowej uwi-
docznil powiekszona sylwetke serca, obustronnie
plyn w jamach oplucnowych oraz obustronnie
ogniskowe zageszczenia sugerujace zmiany prze-
rzutowe (ryc. 1).

W spoczynkowym badaniu EKG zarejestro-
wano rytm zatokowy okoto 85/min, blok przedniej
wigzki lewej odnogi peczka Hisa i blok prawej
odnogi peczka Hisa, niski woltaz zespotéw QRS
oraz cechy naprzemiennosci elektrycznej (ryc. 2).

W badaniu echokardiograficznym wykona-
nym przy 16zku pacjenta stwierdzono obecnosé¢
plynu w worku osierdziowym, warstwa 9-16 mm
otaczajgca cale serce, z elementami wiéknika.
Ponadto uwidoczniono rozkurczowe zapadanie
sie prawej komory serca (ryc. 3).

Rozpoznano zagrazajaca tamponade serca.
Poniewaz ilo$¢ ptynu nie byta bardzo duza i wa-
runki do wykonania zabiegu przezskérnej peri-
kardiocentezy nie byly korzystne zaproponowano
pacjentowi zabieg perikardiotomii podmostkowej,
do czego poczatkowo mezczyzna odnidst sie
niechetnie.

W kolejnej dobie pobytu wystapito migota-
nie przedsionkéw z towarzyszacym spadkiem
ci$nienia tetniczego do 90/60 mm Hg. W trybie
pilnym wykonano zabieg perikardiotomii pod-
mostkowej z ewakuacjg okolo 1000 ml krwistego
plynu. Na wewnetrznej powierzchni osierdzia
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Rycina 2. EKG — rytm zatokowy o czesto$ci 85/min. Lewogram patologiczny. Blok prawej odnogi peczka Hisa. Naprzemienno$¢ elektryczna

Rycina 3. Echokardiografia przed leczeniem: ptyn w worku osierdzio-
wym otacza cafe serce (strzatka)

uwidoczniono kilka rézowych guzkéw, ktére
pobrano do badania histopatologicznego, stwier-
dzajac liczne skupiska komorek raka jasnoko-
morkowego nerki. W badaniu cytologicznym
plyn z osierdzia ré6wniez stwierdzono komoérki
nowotworowe. Posiew bakteriologiczny plynu
byt ujemny. Rozpoznano nowotworowe zapalenie
osierdzia. Z powodu utrzymujacych sie przez
kolejne dni duzych drenazy z osierdzia (250-450
ml krwistego plynu dziennie), pacjentowi podano
doosierdziowo cisplatyne. Mezczyzna otrzymat
dawke 10 mg cisplatyny rozpuszczonej w 20
ml 0,9% NaCl podawanej przy uzyciu cewnika
do worka osierdziowego przez 5 kolejnych dni.
Dren pozostawal zaci$nigty przez 24 godziny,

Rycina 4. Echokardiografia po leczeniu: nie stwierdza sie ptynu
w worku osierdziowym (strzatka)

nastepnie ptyn byl usuwany i chory otrzymywat
kolejna dawke cisplatyny. Od pierwszego dnia po
zabiegu pacjent przyjmowatl 0,5 mg kolchicyny
doustnie. W trakcie leczenia nie odnotowano
zadnych powiklan.

Wynik kontrolnego badania echokardiogra-
ficznego potwierdzi znaczne zmniejszenie sig ilo-
$ci ptynu w worku osierdziowym. Nie zaobserwo-
wano réwniez cech konstrykcji osierdzia (ryc. 4).
W kontrolnym badaniu RTG klatki piersiowej
wykazano zmniejszenie wymiaréow serca oraz
czeéciowgq regresje plynu z optucnych (ryc. 5).

W 13. dobie po operacji usunigto dren z wor-
ka osierdziowego. Chory zostal wypisany ze
szpitala z zaleceniem kontynuacji leczenia kol-
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Rycina 5. Kontrolne badanie radiologiczne ujawnito zmniejszeni wy-
miaréw serca i cze$ciowa regresje ptynu w jamach optucnych

chicyng. Pomimo progresji choroby podstawo-
wej nie obserwowano nawrotu plynu w worku
osierdziowym. W kontrolnym badaniu echokar-
diograficznym uwidoczniono dodatkowe echa
w okolicy lewego przedsionka i lewej komory,
spowodowane prawdopodobnie wewnatrzserco-
wymi zmianami metastatycznymi. Po leczeniu
doosierdziowym cisplatyng chory przezyl jeszcze
12 miesiecy.

Omowienie

Efektywne leczenie znacznej objetosci ptynu
w osierdziu w przebiegu nowotwor6éw zlosliwych
zaklada catkowite usuniecie ptynu, ustgpienie ob-
jawéw choroby, brak nawrotéw, korzystny wplyw
miejscowy na zahamowanie rozwoju nowotwou
oraz poprawe przezycia [12].

Perikardiotomia wraz z drenazem nie byla
wystarczajaca metoda leczenia u prezentowanego
pacjenta z powodu duzych dobowych objetosci
produkowanego w osierdziu pltynu. Poprawe
kontroli przebiegu choroby oraz zatrzymanie
nawrotéw gromadzenia plynu w osierdziu mozna
uzyskaé dzieki podaniu do worka osierdziowego
lekéw cytotoksycznych, takich jak cisplatyna,
tiotepa czy bleomycyna [8, 9, 13-16]. Ostatnio
pojawily sie doniesienia o korzystnym dziataniu
podawanego doosierdziowo czynnika antyangio-
gennego — bewacyzumabu w leczeniu NPE [17].

Za podawaniem lekéw antynowotworowych
bezposrednio do worka osierdziowego przemawia
fakt, ze w ten sposéb dostarczane sg one w wiek-

szym stezeniu niz podczas terapii ogélnoustro-
jowej. Dotychczas nie przeprowadzono randomi-
zowanych badan z grupa kontrolng oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo chemioterapii
doosierdziowej, dlatego wszystkie zalecenia opie-
rajg sig jedynie na wynikach niewielkich badan
obserwacyjnych.

Wykazano, ze terapia doosierdziowa jest bar-
dziej skuteczna w leczeniu NPE w przebiegu raka
pluca [8, 9, 13], natomiast tiotepa podawana do
osierdzia okazata sie skuteczniejsza w przypadku
wysigku z powodu raka piersi [18, 19].

Brakuje dowodéw na skuteczno$é zaré6wno
terapii og6lnoustrojowej cisplatyna, jak i terapii
doosierdziowej u pacjentéw chorych na raka
jasnokomorkowego nerki. Mimo to autorzy niniej-
szej pracy zdecydowali sig na zastosowanie do-
osierdziowe cisplatyny, pamigtajac o jej dobrym
profilu terapeutycznym oraz bezpieczenstwie
w leczeniu innych guzéw litych.

Kolchicyne wlgczono wczesnie w ramach
terapii dodatkowej, aby wzmocnié miejscowe
dzialanie przeciwzapalne (proces zapalny czesto
wpblistnieje z NPE). Dane na temat leczenia NPE
przy uzyciu kolchicyny sq ubogie. Ng i wsp. [20]
opisali skuteczne stosowanie kolchicyny w lecze-
niu wysieku do worka osierdziowego, ktéry po-
wstal w przebiegu szpiczaka mnogiego. Naklucie
osierdzia, a nastepnie zabieg chirurgiczny polega-
jacy na wytworzeniu okienka osierdziowo-optu-
cnowego w przypadku tego pacjenta okazaly sig
nieskuteczne. Natomiast kolchicyna podawana
w dawce 1 mg/dobe po 5 dniach terapii zahamo-
wala tworzenie sie ptynu w worku osierdziowym.

Podanie opisywanemu pacjentowi doosier-
dziowo cisplatyny oraz zastosowanie kuracji kol-
chicyng doprowadzilo do stopniowego zahamo-
wania nadmiernego gromadzenia ptynu w worku
osierdziowym. Ponadto przediuzona terapia
kolchicyng skutecznie zapobiegta powstawaniu
nawrotéw NPE przez kolejnych 12 miesigcy.

U chorego nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych z powodu stosowania kolchicy-
ny. Dlugotrwata terapia kolchicyng byta dobrze
tolerowana przez pacjentéw chorujacych na inne
schorzenia, takie jak rodzinna gorgczka srédziem-
nomorska lub nawracajace lagodne zapalenie
osierdzia [21, 22]. Bardzo wazne jest dostosowanie
dziennej dawki leku do wieku i wagi chorego [4].
Ze wzgledu na niskag wage i zaawansowany wiek,
dawka leku w przypadku tego pacjenta zostalta
zmniejszona do 0,5 mg/dziennie.

Podczas przedluzonego stosowania kolchi-
cyny nalezy wzia¢ pod uwage interakcje miedzy
lekami, szczegélnie z makrolidami i statynami [4].
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Doniesiono takze o wzajemnym oddziatywaniu
miedzy inhibitorami TKI a kolchicyna, dlatego
zaproponowano obnizenie jej dawki do 0,3 mg/
/dziennie [23].

Whioski

Terapia doosierdziowa cisplatyng w potgczeniu

z podawang doustnie kolchicyng przyniosta
znakomity i dtugotrwaly efekt polegajacy na
miejscowym dziataniu przeciwzapalnym
u pacjenta z tamponada serca w przebiegu prze-
rzutéw raka jasnokomoérkowego nerki.
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