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Streszczenie

Witep. Paklitaksel to chemioterapeutyk stosowany w terapii nowotworéw piersi oraz migsaka Kaposiego, jajnika
i ptuc. Obecnie, badania kliniczne sprawdzaja jego potencjal leczniczy (preparaty z albuming) m.in. w terapii raka
drég zélciowych. Lek ten moze powodowaé wzrost parametréw watrobowych takich jak bilirubina, fosfataza zasa-
dowa, czy aminotransferaza asparaginowa. Jednak znane s rowniez rzadkie przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci
zagrazajacej zyciu pacjenta. Materiaty i metody. Pacjentka z potrdjnie negatywnym rakiem piersi lewej TAN1IMO
G2 (Ki67 = 90%) z zaplanowang chemioterapig adjuwantows: 4 cykle doksorubicyna + cyklofosfamid i 12 cykli
paclitaxel weekly (paklitaksel). Dodatkowo, pacjentka otrzymywala kapecytabing jako terapie podtrzymujaca po
zabiegu operacyjnym przez okres 6 miesiecy. Wyniki. Zastosowane leczenie wigzalo si¢ ze skuteczng odpowiedzia
kliniczng, jednak juz po 1 cyklu chemioterapii paclitaxel weekly odnotowano wzrost aminotransferazy alaninowej
i asparaginowej, dlatego zdecydowano o zmniejszeniu dawki leku do 80% dawki naleznej. Po przyjeciu 6. cyklu
paclitaxel weekly stwierdzono toksyczno$¢ watrobowa na poziomie G3 wg CTCAE, co wigzalo si¢ z przerwaniem
leczenia. Wnioski. Nalezy uwaznie monitorowaé parametry watrobowe — zaréwno przed i w trakcie, jak i po tera-
pii paklitakselem. Opisy kolejnych przypadkéw moga przyczynic sie do opracowania najskuteczniejszych metod
leczenia hepatotoksyczno$ci podczas terapii paklitakselem. (Farm Wspot 2019; 12: 218-224)

Stowa kluczowe: paklitaksel, hepatotoksycznos¢, potréjnie ujemny rak piersi

Abstract

Introduction. Paclitaxel is a chemotherapeutic agent used in the treatment of Kaposi’s sarcoma and breast,
ovarian and lung cancers. Currently, clinical trials are exploring its therapeutic potential (formulation with albu-
min), e.g. as cholangiocarcinoma treatment. This drug may cause an increase in hepatological parameters, such
as bilirubin, alkaline phosphatase or aspartate aminotransferase. However, rare cases of severe life-threatening
hepatotoxicity were reported. Materials and methods. A patient with triple negative left breast cancer TAN1IMO0 G2
(Ki67=90%) was scheduled with adjuvant chemotherapy: 4 cycles of adriamycin + cyclophosphamide and 12 cycles
of paclitaxel weekly (paclitaxel). In addition, the patient received capecitabine as a maintenance therapy for six
months. Results. The treatment was associated with a high clinical response, but after only 1 cycle of paclitaxel
weekly an increase in alanine and aspartate aminotransferases was observed. Therefore, it was decided to reduce
the dose to 80%. After 6th cycle of paclitaxel weekly, the treatment was withdrawn due to liver toxicity reached up
to G3 (according to CTCAE). Conclusions. Hepatic function should be closely monitored - before, during and after
paclitaxel therapy. Future case reports may help to select the most effective strategies for rare paclitaxel-induced
liver impairment. (Farm Wspét 2019; 12: 218-224)
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Wstep

Paklitaksel jest inhibitorem mitozy stosowanym
w terapiach pierwszego i drugiego wyboru, zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi chemio-
terapeutykami. Wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
raka piersi, raka jajnika, zaawansowanego niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca oraz miesaka Kaposiego
[1]. Na rynku farmaceutycznym dostepne sg rowniez
preparaty zawierajace paklitaksel polaczony z biatkami
(np. albumina), co zwigksza efektywnos¢ leczenia [2],
ktére obecnie sg oceniane w badaniach klinicznych
inwazyjnego raka pecherza moczowego, raka drég
z6kciowych, raka przetyku oraz dla migsaka tkanek
miekkich [3].

Do bardzo czestych (> 1/10 pacjentéw) dziatan
niepozadanych paklitakselu nalezg zakazenia (gltow-
nie drég moczowych i gérnych drog oddechowych),
mielosupresja, fagodne reakcje nadwrazliwoséci oraz
neurotoksyczno$é (gtéwnie nerwéw obwodowych)
[1]. Ze strony watroby i drég zoélciowych obserwuje
sie zwiekszone stezenia bilirubiny, fosfatazy zasadowej
(ang. alkaline phosphatase; ALP) oraz aminotransfe-
razy asparaginowej (ang. aspartate aminotransferase;
AST) [1]. Od 2003 roku Europejska Agencja ds.
Lekéw odnotowala na $wiecie tacznie 89 przypadkow
powaznych dziatan niepozadanych (sklasyfikowa-
nych jako hepatotoksycznos¢, uszkodzenie watroby
zaindukowane lekiem lub niewydolnos$¢ watroby),
ktoérych potencjalng przyczyne stanowilo podanie
paklitakselu w formulacji bez lub z albuminami.
W 64 przypadkach zaraportowano ci¢zkie dzialania
niepozadane: konieczno$¢ hospitalizacji lub jej prze-
dluzenia (n = 13), wystgpienie stanu zagrozenia zycia
(n = 6) lub $mier¢ pacjenta (n = 45) [4].

Paklitaksel transportowany jest z krwi do
watroby za pomocg polipeptydéw transportujacych
aniony organiczne (ang. Organic Anion Transporting
Polypeptides; OATP), kodowanych przez geny SLC (ang.
solute carrier) [5]. Jego eliminacja z organizmu zacho-
dzi gtéwnie na drodze metabolizmu watrobowego
(przez izoenzymy cytochromu CYP2C8 i CYP3A4)
i wydzielania z z6lcig, a biologiczny okres poltrwania
wynosi 12-33 h (§r. 23,7 h) [1].

Artykul przedstawia przypadek rzadkiej hepato-
toksycznosci zaindukowanej paklitakselem.

Opis przypadku
Pacjentka, lat 39, leczona w szpitalu rejonowym
powiatu poznanskiego z rozpoznanym rakiem piersi
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lewej TANIMO G2 (ang. grade 2, stopien 2) potrdjnie
negatywnym z ekspresja antygenu Ki67 na poziomie
90% [6] zostata zakwalifikowana do chemioterapii
neoadjuwantowej: 4 cykle AC (ang. Adriamycin
and Cyclophosphamide, doksorubicyna 60 mg/m* +
cyklofosfamid 600 mg/m?) i 12 cykli paclitaxel weekly
(paklitaksel) 80 mg/m®. Po 3 cyklu AC u chorej wysta-
pila goraczka neutropeniczna i od tego czasu pacjentka
otrzymywala czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor, G-CSF) w postaci pegylowanej po kazdym
cyklu chemioterapii jako wtdrna profilaktyke goraczki
neutropenicznej. Podania G-CSF byly dobrze tolero-
wane. Po 4 cyklach chemioterapii z dobrg odpowiedzia
kliniczna na dotychczasowe leczenie, chora rozpoczeta
chemioterapi¢ paclitaxel weekly. Przed podaniem
pierwszej dawki paklitakselu, w dniu zerowym (DO0)
proby watrobowe wynosily: aminotransferaza alani-
nowa (ang. alanine aminotransferase, ALT) = 89 U/L
(norma 0-34 U/L) i AST = 57 U/L (norma 0-31 U/L).
Jednak po pierwszym cyklu chemioterapii (D7) odno-
towano ich wzrost (ALT = 138 U/L, AST = 81 U/L),
dlatego zadecydowano o zmniejszeniu dawki cytosta-
tyku do 80% dawki naleznej oraz wdrozeniu leczenia
hepatoprotekcyjnego od 2. cyklu (Hepatil® 3 x 2 tabl.
i Essentiale Forte® 2 x 1 tabl.). Cykle 2-5 podane zostaty
w 80% dawki naleznej przy leczeniu hepatoprotek-
cyjnym i toksycznosci G2 wg CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) [7]. Przy przy-
jeciu na 6. cykl paclitaxel weekly (D28), odnotowano
toksycznos$¢ watrobowa na poziomie G3 wg CTCAE
(ALT =167 U/L, AST =83 U/L), dlatego zadecydowano
o przerwie w leczeniu i pobrano material do badan
wirusologicznych, ktore daly wyniki ujemne. Mimo
przerwy w leczeniu, w 35. dniu odnotowano dalszy
wzrost parametréw watrobowych, G3 wg CTCAE
[7] (ALT =203 U/L, AST = 143 U/L). Podjeto decyzje¢
o modyfikacji leczenia i zalecono ponowna kontrole
parametréw watrobowych po 2 tygodniach. Leczenie
hepatoprotekcyjne zmodyfikowano po konsulta-
¢ji w Poradni Hepatologicznej (Essentiale forte®
3 x 2 tabl,, Sylimarol® 70 mg 3 x 1 tabl., Heparegen®
2x 1 tabl.). W 49. dniu u pacjentki nadal wystepowata
hepatotoksycznoé¢ (obecnie 4 tygodnie od ostatniego
podania paclitaxel weekly w 80% dawki naleznej)
- ALT = 178 U/L, ASAT = 95 U/L. Zadecydowano
o przerwie w leczeniu i zakwalifikowaniu chorej do
leczenia operacyjnego ze wzgledu na dobra odpo-
wiedz kliniczng. W 93. dniu wykonano mastektomie
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lewostronnag i biopsje wezta wartowniczego (ang.
sentinel node biopsy; SNB) pachy lewej — w badaniu
histopatologicznym nie stwierdzono zmian nowo-
tworowych, regresja guza po chemioterapii, wezty
chtonne 2 - bez komérek nowotworowych. Ze wzgledu
na wysokie ryzyko wznowy i ewentualne wlaczenie
pacjentki do udzialu w badaniu klinicznym, chora
zostata zakwalifikowana do leczenia podtrzymujacego
Xeloda® (kapecytabina) 2500 mg/m* w schemacie
14 dni terapii z nastepowg 7-dniowg przerwg przez
6 miesiecy. Pierwszy cykl nowej farmakoterapii roz-
poczeta w 126. dniu leczenia, w dawce réwnej 75%
dawki naleznej, ze wzgledu na toksycznos¢ watrobowa
(ALT = 116 U/L, AST = 52 U/L). Po pierwszym cyklu
chemioterapii odnotowano ponownie wzrost parame-
tréw watrobowych (ALT = 179 U/L, AST = 117 U/L)
i dlatego zredukowano dawke do 50% dawki naleznej.
Po drugim cyklu chemioterapii kapecytabing i leczeniu
hepatoprotekcyjnym parametry watrobowe wskazy-
waly na toksyczno$¢ watrobowa G2 wg CTCAE [7].
Obecnie pacjentka kontynuuje 4. cykl chemiotera-
pii kapecytabing.

W Tabeli I zestawiono wyniki profilu watrobowego
opisywanej pacjentki, natomiast skale oceny stopnia
ciezko$ci podwyzszenia wartosci ALT oraz AST pre-
zentuje Tabela II.

Dyskusja

= Rola paklitakselu w terapii raka piersi

Wybdér metody leczenia raka piersi o réznym
stopniu zaawansowania opiera sie na ocenie klinicz-
nej i patomorfologicznej z uwzglednieniem stopnia
zlodliwosci nowotworu, ekspresji receptoréow estro-
genowych (ER), receptoréw progesteronowych (PgR),
antygenu Ki67 oraz onkogenu HER2. Ocena powinna

zawiera¢ takze informacje na temat obecnosci, loka-
lizacji i rozlegloéci przerzutéw, standw zagrazajacych
zyciu, wieku pacjenta, sprawnosci psychoruchowej,
przebytych choréb oraz stosowanych przewlekle lekow
czy stanu menopauzalnego w przypadku pacjentek [8].
Zgodnie z ogélnie przyjetymi wytycznymi Polskiej
Onkologii Klinicznej dotyczacymi postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z rakiem
piersi, u opisywanej pacjentki zastosowano rekomen-
dowany schemat leczenia: 4 cykle AC i 12 cykli pakli-
taksel. Terapia antracyklinami skojarzona z taksanami
prowadzona w schemacie sekwencyjnym przynosi
podobne efekty terapeutyczne, przy zmniejszonej
toksycznosci w poréwnaniu z terapig rwnolegla. Dane
sugeruja, ze podanie paklitakselu (po zakonczonych
4 cyklach AC) w dawce 80 mg/m” co tydzien (12 cykli)
skutkuje wiekszg skuteczno$cia niz podawanie go w tej
samej dawce, ale co 3 tygodnie [8]. Do taksanow wska-
zanych w terapii raka piersi nalezy réwniez docetaksel,
jednak to paklitaksel cechuje si¢ korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa i jest lepiej tolerowany przez
pacjentéw [9,10].

=  Hepatotoksyczno$¢ wigzana z przyjeciem

paklitakselu

U opisywanej pacjentki, juz po pierwszym cyklu
paclitaxel weekly zaobserwowano wzrost wartosci ALT
i AST. Stale nasilanie si¢ hepatotoksycznosci pomimo
podjetych dzialan (redukcja dawki i wprowadzenie
leczenia hepatoprotekcyjnego po 1. cyklu oraz odsta-
wienie leku przed 6. cyklem) sugeruje, ze zmiany watro-
bowe zostaly zaindukowane podaniem paklitakselu.

Szacuje sig, ze pewne zaburzenia w funkcjonowa-
niu watroby moga dotyczy¢ 20% pacjentdw przyjmu-
jacych leki z grupy taksanéw. Natomiast ryzyko ich
nasilenia i wystapienia dalszych powiklan ro$nie wraz

Tabela I. Wykaz wykonywanych badan diagnostycznych (profil watrobowy)
TableI.  List of diagnostic tests performed (hepatic profile)

Kalendarz badan

DO Przed 1. dawkg paklitakselu 89 57

D7 Po 1. cyklu paklitakselu 138 81

D28 Przy przyjeciu na 5. cykl paklitekselu 167 83
D35 Poczatek przerwy w paclitaxel weekly 203 143
D49 2 tygodnie pozniej 178 95
D126 Przed 1. cyklem kapecytabiny (75% DN) 116 52
D147 Po 1. cyklu kapecytabiny 179 117

D0-D147 - dzieni nr 0-147; DN - dawka nalezna
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ze wzrostem przyjmowanej dawki leku [11]. Wéréd
trzech z osiemnastu pacjentow w wieku 46-71 lat
(mediana 59 lat) z potwierdzonym histopatologicznie
rakiem trzustki, przyjmujacych paklitaksel (w II lub
I1I linii leczenia) w dawce 55-88 mg/m* (mediana
73 mg/m?) przez okres 1-33 cykli (mediana 12) odno-
towano hepatotoksycznos¢ G2 (wg WHO). Natomiast
jeden pacjent, z wspdéiwystepujacymi markerami
przerzutéw do watroby, ujawnit hepatotoksycznosé
G4 (wg WHO) [12].

Badanie I fazy liposomalnego paklitakselu (LP;
n = 12) vs. paklitakselu (P; n = 3) przyjmowanego
przez chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc
w dawce 125 mg/m’ w postaci 30-minutowej infuzji,
wykazalo czestsze zaburzenia watrobowe w grupie
pacjentéw otrzymujacych LP [13]. Sugeruje to, Ze
zwigkszenie powinowactwa paklitakselu do lipidow
(a tym samym poprawienie jego transportu przez btony
biologiczne), moze nasila¢ penetracje leku do watroby,
co wigze si¢ z ryzykiem ujawnienia hepatotoksycznego
potencjalu chemioterapeutyku.

W 1997 roku opisano $mier¢ pacjentki (47 lat, roz-
siany rak piersi niereagujacy na poprzednie schematy
leczenia, bez historii hepatologicznej i naduzywania
alkoholu) w ciggu 48 h od przyjecia pierwszej dawki
paklitakselu (i.v., 175 mg/m*) w wyniku narastajacej
hepatotoksycznosci prowadzacej do $piaczki watro-
bowej. W zwiazku z wystepujacymi licznymi prze-
rzutami do watroby, parametry laboratoryjne przed
rozpoczeciem terapii byly nastepujace: AST 339 U/L
(norma < 27 U/L), ALT 56 U/L (< 25 U/L), dehydroge-
naza mleczanowa 1349 U/L (140-280 U/L), ALP 319 U/L
(25-90 U/L), y-Glutamylotranspeptydaza 417 U/L
(10-30 U/L), bilirubina 54 pmol/L (< 17 umol/L).
Natomiast po 24 h pojawil si¢ letarg, ktéoremu towa-
rzyszyt wzrost poziomu AST (714 U/L), ALT (99 U/L),
dehydrogenazy mleczanowej (3415 U/L) oraz bilirubiny
(86 pmol/L) [14].

= Przyczyny wystepowania zaburzen czynnoscio-

wych watroby w odpowiedzi na paklitaksel

Do mozliwych przyczyn hepatotoksycznosci
nalezy interakcja chemioterapeutyku z przyjmowa-
nymi suplementami diety, niektérymi produktami
spozywczymi, czy tez z lekami stosowanymi doraz-
nie (np. przeciwbdlowymi) lub w przewleklej terapii
choréb wspéttowarzyszacych. Zrédtem rzadkiego
dzialania niepozadanego paklitakselu moga by¢
réwniez osobnicze cechy pacjentki (uwarunkowania
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genetyczne) wplywajace nalosy taksanu w organizmie.
Zwigkszona ekspozycja nalek - wyrazona jako wzrost
wartoséci pola powierzchni pod krzywa (ang. Area
under the curve; AUC), biologicznego okresu pottr-
wania (t, 5), stezenia leku we krwi (C) lub zmniejszenie
klirensu (Cl) - zwigksza ryzyko dzialania toksycznego.
Analiza wydluzonego czasu ekspozycji na paklitaksel
umozliwia prognozowanie wystgpienia neuropatii
obwodowej [15].

W badaniach in vivo na szczurach (n = 20; 2 grupy
badane + 2 grupy kontrolne) poréwnano wplyw
preparatu zawierajacego Schisanteryne A (przygo-
towywanego z etanolowego ekstraktu ziela jednego
z gatunkow cytrynca, tj. Schisandra sphenanthera,
stosowanego w medycynie chinskiej w profilaktyce
choréb nowotworowych lub zapalnych np. watroby) na
parametry farmakokinetyczne paklitakselu. Doustne
podanie suplementu (0,25 g/kg m.c.), na 15 min
przed podaniem paklitakselu, istotnie (p < 0,05)
zwigkszylo ekspozycje szczurdéw na chemioterapeu-
tyk. W grupie otrzymujacej suplement + paklitaksel
(i.v. 0,5 mg/kg m.c.), zaobserwowano istotny wzrost
AUC w ciggu pierwszych 24 h (AUC, ;2 163,6 + 22,1
do 212,7 £ 17,7 ng:h/mL; p < 0,05) oraz zmniejsze-
nie Cl (z 3,2 + 0,6 do 2,2 + 0,3 L/h/kg; p < 0,05)
- w poréwnaniu do grupy kontrolnej (paklitaksel
i.v. 0,5 mg/kg m.c. + vehiculum). Jednak najwieksze
zmiany wartoséci parametréw farmakokinetycznych,
wywolane wczeéniejszym podaniem suplementu,
odnotowano w obrebie grupy przyjmujacej pakli-
taksel doustnie (30 mg/kg m.c.), tj. wzrost zaréwno
AUC, ., (z 280,8 + 97,3 do 543,5 + 115,2 ngh/mL;
p < 0,05), jak i maksymalnego stezenia leku w osoczu
(Corass Z 44,6 £ 16,4 do 86,8 + 16,1 ng/mL; p < 0,05),
wzgledem okreslonej grupy kontrolnej (paklitaksel
p.o. 30 mg/kg m.c. + vehiculum) [16].

Szczury otrzymujace jednoczesnie kurkume oraz
docetaksel w pierwszych 8h badania, byly poddane
1,86-krotnie wigkszej ekspozycji na taksan, a jego
to s wydltuzyl sie 1,55-krotnie [17]. Dane te s3 zbiezne
z obserwowanym wplywem kurkuminy (zawartej
w kurkumie) na farmakokinetyke i farmakodynamike
paklitakselu. Badania in vitro na hodowli komorek raka
watrobowokomorkowego z zaindukowang opornoscia
na paklitaksel wykazaty, ze zwigksza ona wrazliwo$¢
komorek na chemioterapeutyk - nasilajac jego dzia-
tanie cytotoksyczne i apoptotyczne [18]. Natomiast
badania na hodowli nieprawidlowych komoérek raka
szyjki macicy (linia HeLa) wykazaly 3-4-krotnie
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wieksze wchlanianie paklitakselu i kwasu foliowego
do wnetrza komoérek oraz wzrost cytotoksycznosci
leku, jesli przed podaniem taksanu poddano komorki
dziataniu kurkuminy [19]. W ostatnich latach opisano
przypadek niewydolnosci watroby u 67-letniego mez-
czyzny rasy kaukaskiej stosujacego liczne suplementy
diety (kurkume, ostropest plamisty, witaminy C,Ei A,
cynk, selen oraz Chlorelle i tzw. colostrum, czyli siare
bydleca) oraz przewlekle kilka lekéw (metformine +
sitagliptyne, alfuzosyne, atorwastatyne, budezonid,
formoterol, bromek tiotropium) réwnolegle z terapia
paklitakselem (165 mg/m?). Autorzy taczg wzrost prob
watrobowych (maksymalne wartosci: ALT 4188 U/L,
AST 2784 U/L) z interakcja paklitakselu z kurkuma
oraz Chlorellg [20].

W badaniach in vivo jednoczesne podanie myszom
paklitakselu (i.v., 18 mg/kg m.c.) i fentanylu (i.v., 25, 50
lub 100 pug/kg m.c.) spowodowalo wydtuzenie t, ; leku
przeciwnowotworowego (z 1,455 do 2,344 h) i spadek
jego Cl (z 10,997 do 7,014 mL/h) oraz 2-krotne zwigk-
szenie poziomu ALT w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej otrzymujacej sam paklitaksel. W wyniku interakeji
lek-lek doszto do zahamowania izoenzymu CYP3A4
oraz transportu odkomdrkowego za posrednictwem
glikoproteiny P, a w konsekwencji do zmniejszenia
nasilenia proceséw metabolicznych przy jednoczesnej
redukcji wyplywu paklitakselu m.in. z hepatocytéw
- co doprowadzito do toksycznej kumulacji chemiote-
rapeutyku w watrobie [21].

Na przestrzeni ostatnich lat szczegdlne zainte-
resowanie budzi wplyw polimorfizmu genetycznego
wybranych alleli cytochromu P450 na efektywno$¢
metabolizmu paklitakselu - z czego najczesciej badany
jest genotyp CYP2C8*3. Prospektywna analiza far-
makogenetyczna pacjentek (n = 59; 51,4 + 12;55 lat,
inwazyjny rak piersi) otrzymujacych paklitaksel
(i.v., 80 mg/m?) wykazala istotne statystycznie (lub
zblizone) korelacje pomiedzy wydluzonym czasem

ekspozycji na stezenie paklitakselu w osoczu powyzej
0,05 pumol/L (parametr stuzacy do m.in. oceny ryzyka
wystapienia neuropatii obwodowej), a zwigkszona
powierzchnig ciata (p = 0,10), rasg Kaukaska (p = 0,09;
93,2% populacji badanej) czy genotypem SLCOI1BI
o nizszej aktywnosci (p < 0,05). Wykazano réwniez
istotny statystycznie (p < 0,05) wplyw obecnosci geno-
typow CYP2C8*1/*3ub CYP2C8*3/*3 na ekspozycje na
lek, jednak na podstawie dostepnych danych kwestia
kierunku tej zmiany nie jest jednoznaczna i wymaga
dalszych badan [5].

»  Terapia uszkodzen watroby zaindukowanych
lekiem

CTCAE definiuje niewydolno$¢ watroby jako
zaburzenie zdolnos$ci do prawidlowych procesow
metabolizmu, ktére w badaniach laboratoryjnych
krwi objawiajg si¢ przekroczeniem norm dla poziomu
amoniaku, bilirubiny, dehydrogenazy mleczanowej,
ALP, ALT, AST) i/lub przedtuzeniem czasu protrom-
binowego (INR) [7].

Réznicowanie niewydolnosci watroby G1 vs. G2
opiera sie na wynikach badan laboratoryjnych, podczas
gdy na G3 wskazywac¢ beda rowniez asteriksje, tagodna
encefalopatia, zredukowane czynnosci zycia codzien-
nego oraz uszkodzenie watroby spowodowane lekiem
(ang. drug-induced liver injury; DILI). G4 jest stanem
wymagajacym natychmiastowej interwencji, ktory
w przypadku braku jej skutecznosci moze prowadzi¢
do G5 - $mierci [7].

CTCAE definiujac DILI powoluje si¢ na prawo
sformutowane przez Hymana Zimmermanna
tzw. Hy’s Law [7], w my$l ktdrego - pacjent, u ktérego
po zazyciu leku, odnotowuje sie wzrost wartosci ALT
lub AST na poziomie G2 lub wyzej oraz podwyzszone
wartoséci bilirubiny catkowitej (>2 x ULN) bez chole-
stazy (ALP < 2x ULN) lub innych przyczyn mogacych
tlumaczy¢ obserwowane objawy (np. wirusowe zapa-

Tabela II. Skala oceny stopnia ciezkosci podwyzszenia warto$ci ALT oraz AST [7]
Scale for assessment of the severity of ALT and AST elevation [7]

Table II.

Stopien

BL w normie

Wartosci ALT lub AST

BL powyzej normy

>ULN - 3.0 x ULN

1.5xBL - 3.0xBL

>3.0x ULN - 5.0 x ULN

>3.0xBL - 5.0xBL

1.
2.
3 >5.0x ULN - 20.0 x ULN

>5.0xBL - 20.0xBL

4. > 20.0 x ULN

> 20.0 x BL

BL - warto$¢ poczatkowa (ang. baseline); ULN - gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal)
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lenie watroby, naduzywanie alkoholu, anemia), jest
obarczony wyzszym ryzykiem progresji niewydolnosci
watroby do G5 [22].

Ze wzgledu na niespecyficzny charakter dzialania
preparatéw oraz ograniczone badania ich skutecznosci
w DILI spowodowanym konkretnym lekiem - decyzja
o wyborze preparatu hepatoprotekcyjnego opiera si¢
w duzej mierze na do$wiadczeniach lekarza prowa-
dzacego terapie. W literaturze pojawiaja sie pojedyn-
cze doniesienia o korzystnym efekcie zastosowania
mleczka pszczelego [23] lub beta-1,3-D-glukanu [24]
w leczeniu uszkodzen watroby spowodowanych pakli-
takselem. Badanie Yang i wsp. sugeruje, ze sylibina
moze obniza¢ poziom hepatotoksyczno$ci wywolanej
tym chemioterapeutykiem przy jednoczesnym zwiek-
szeniu wrazliwosci ludzkich komorek raka jajnika na
lek [25]. Natomiast badania Chen i wsp. wykazaly, ze
izoglycyryzynian magnezu pomaga wyréwnac klirens
watrobowy paklitakselu [26].

Podsumowanie

Cho¢ przypadki cigzkiej hepatotoksycznosci
po paklitakselu naleza do rzadkos$ci nalezy uwaznie
monitorowa¢ funkcje watroby zaréwno przed, w trak-
cie, jak i po terapii tym chemioterapeutykiem. Ma to
szczegblne znaczenie dla osob, ktorym zaordynowano
nastepujace po sobie cykle réznych chemioterapeu-
tykow. Dane dotyczace skutecznego leczenia hepa-
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