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Streszczenie

Wstep. Bleomycyna jest mieszaning zwigzkéw peptydowych, ktorej dzialanie cytotoksyczne opiera si¢ na
taczeniu z nicig DNA, prowadzac do jej pekania, zwlaszcza w obecnosci tlenu. Bleomycyna znalazta zastosowanie
w leczeniu m in. choniakéw, raka plaskonabtonkowego gtowy i szyi oraz narzadéw piciowych. Do tej pory dobrze
poznano toksyczno$¢ plucna spowodowang bleomycyng, natomiast skorne dziatania niepozadane sa rzadsze,
a opisywane przeczosy wystepuja z czestoscia 8-66%. Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek wystepowania
przeczosoéw u 30-letniej pacjentki z rozpoznaniem mieszanego nowotworu germinalnego o utkaniu potworniaka
niedojrzatego i yolk sac tumour. Pacjentka zostata zakwalifikowana do chemioterapii BEP (bleomycyna 301U dzien
1,8, 15, cisplatyna 20 mg/m® dzieni 1-5 oraz etopozyd 100 mg/m” dzien 1-5), ktdrg rozpoczeto w czerwcu 2020 roku.
Do 3 kursu z 4 planowanych (w schemacie co 21 dni), nie zaobserwowano dziatan niepozadanych zagrazajacych
zyciu. Przy przyjeciu pacjentki na 3 kurs leczenia (8 dzien kursu) zaobserwowano przeczosy w obrebie skory ple-
cOw oraz brzucha. Pacjentce wlaczono leki przeciwhistaminowe ze wzgledu na uczucie $wiadu, jednak z powodu
ograniczonej odpowiedzi naleczenie podjeto decyzje o rezygnacji z terapii bleomycyng w dniu 8 i 15 przy kolejnych
kursach. Wyniki. Z uptywem czasu nie zaobserwowano nowych zmian skornych, a powstale wczesniej przeczosy
staly sie mniej swedzace oraz bledsze. Whioski. Skorne dziatania niepozadane przy zastosowaniu bleomycyny,
wynikajace z kumulacji leku w organizmie oraz obnizonej aktywnoéci hydrolazy bleomycyny w tkance skornej,
moga obnizy¢ jako$¢ Zycia pacjenta i przyczynic sie do redukcji dawki lub przerwania terapii tym lekiem. (Farm
Wspot 2021; 14: 155-160) doi: 10.53139/FW.20211420

Stowa kluczowe: bleomycyna, przeczosy, dziatania niepozgdane

Abstract

Background. Bleomycin is a mixture of peptide compounds which acts as a cytotoxic agent by binding to the
DNA strand, leading to its breakage, especially in the presence of oxygen. Bleomycin is applicated in the treatment
of lymphomas, squamous cell carcinoma of the head, neck, and genital organs. So far, the pulmonary toxicity
caused by bleomycin has been well established, but cutaneous side effects are less frequent and reported flagellate
dermatitis occurs with an incidence of 8-66%. Material and mathods. We present a case of flagellate dermatitis
in a 30-year-old patient diagnosed with a mixed germinal tumor of immature teratoma and yolk sac tumor. The
patient was qualified for BEP chemotherapy (bleomycin 301U day 1, 8, 15, cisplatin 20 mg/m? day 1-5, and eto-
poside 100 mg/m? day 1-5), which has started in June 2020. Until course 3 out of 4 planned (in a 21-day regimen),
no life-threatening adverse effects were observed. When the patient was admitted to the 3rd treatment course (8"
day of the course), a flagellate dermatitis on the skin of the back and abdomen was observed. The patient began to
take antihistamines drugs, but due to the limited response to the treatment, it was decided to abandon bleomycin
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on the 8" and 15" day of subsequent courses. Results. Over time, no additional skin lesions were observed, and
the previously diagnosed flagellate dermatitis became less itchy and paler. Conclusions. Skin side effects after
bleomycin use, resulting from drug accumulation in the body and decreased bleomycin hydrolase activity within
the skin tissue, may reduce the patient’s quality of life and lead to discontinuation of therapy with this drug. (Farm

Wspot 2021; 14: 155-160) doi: 10.53139/FW.20211420

Keywords: flagellate erythema, bleomycin, adverse drug reaction

Wstep
Mechanizm dzialania

Bleomycyna jest mieszaning zwigzkow peptydo-
wych, z ktérych najczesciej stosowane podtypy A2iB2,
posiadaja wlasciwosci hydrofilowe z miejscem przyla-
czania metali [1], ktore jest mozliwe dzieki ligandom
zawierajagcym atomy azotu, natomiast ugrupowanie
pirymidynowe w potaczeniu z dodatnio natadowanym
ogonem bitiazolu odpowiada za elektrostatyczne facze-
nie si¢lekuz DNA [2]. Bleomycyna dziata cytotoksycz-
nie poprzez laczenie si¢ z nicia DNA, wywolujac jej
uszkodzenia zwlaszcza w obecnoéci tlenu [1]. Pekanie
jednej lub obu nici DNA skutkuje zatrzymaniem cyklu
komorkowego, gtéwnie w fazie G2 i M, jednak uszko-
dzenia dwuniciowego DNA majg istotniejszy wplyw
dla mechanizmu przeciwnowotworowego leku [2,3].

Po podaniu dozylnym, bleomycyna tworzy
kompleks w surowicy krwi z jonami miedzi, ktéry
po przedostaniu sie do wnetrza komorki, a nastepnie
zredukowaniu najprawdopodobniej przez cysteing
i glutation, jest w stanie dosta¢ si¢ do jadra komérko-
wego, gdzie tworzy kompleks bleomycyna-Fe (II). Do
degradacji DNA dochodzi po utworzeniu w obecnosci
tlenu kompleksu bleomycyna-Fe (IIT)-OOH, czyli akty-
wowanej formy bleomycyny [3]. Wolne rodniki tworza
sie w trakcie zwigkszania stopnia utlenienia jonéw
metali tj. Zelazo, przechodzace z Fe** na Fe'i to wlasnie
one odpowiadaja za pekanie nici DNA [1,4]. Badania
wykazaly, ze aktywowana bleomycyna moze réwniez
wplywa¢ na degradacje RNA, lipidow oraz bialek [4].

Farmakokinetyka

Bleomycyna podawana jest pozajelitowo, gdyz
nie wchlania si¢ z przewodu pokarmowego [5], zwy-
kle w formie bolusa dozylnego (ang. intravenous;
i.v.) lub krétkiego wlewu dozylnego [6]. Mozliwe sg
réwniez inne drogi jej podania m. in. dooptucnowa,
dootrzewnowa, domie$niowa, podskorna [7], a takze
bezposrednio do guza [5]. Wedlug badan Malik MZ
i wsp. przeprowadzonych u 18 pacjentdéw z chlonia-
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kiem Hodgkina otrzymujacych bleomycyne w bolusie
i.v., biologiczny okres péitrwania (t,;) bleomycyny
wynosit 4,15 h. Stezenie maksymalne (C,,,) dla ble-
omycyny wynosito 4,32 £ 0,90 pg/ml (1-10 IU/ml po
dawce 15x10°TU/m” [8]), a czas potrzebny do uzyskania
takiego stezenia (T,,,) 0,10 + 0,06 h [9]. Bleomycyna
przenika przez barier¢ krew-tozysko, ale nie pokonuje
bariery krew-mozg. [8]. Lek ten praktycznie nie wigze
sie z biatkami osocza przez swoj hydrofilowy charakter
[10], réwniez z tego wzgledu wnika do komorek tylko
na drodze endocytozy [5]. Jego $rednia objetos$¢ dys-
trybucji wynosi w przyblizeniu 17,5 1/m*[7,8].

Bleomycyna jest metabolizowana przez specy-
ficzng hydrolaze, bedacg aminopeptydaza wystepujaca
zaréwno w tkankach prawidlowych oraz w podwyz-
szonym stezeniu, w komoérkach nowotworowych opor-
nych na bleomycyne. Hydrolaza bleomycyny wystepuje
m. in. w watrobie i nerkach [4], a jej aktywnos¢ jest
szczegllnie niska w ptucach i skdrze [3,5]. Pod jej
wplywem katalizowana jest reakcja hydrolizy grupy
karboksyamidowej z utworzeniem deamidu bleomy-
cyny o zmniejszonej zdolnosci uszkadzania DNA [3].

Lek ten jest eliminowany z organizmu gléwnie na
drodze nerkowej, a do 70% podanej dawki usuwane
jest w postaci niezmienionej [4]. Po podaniu dozyl-
nym u pacjenta z zachowang prawidlowa funkcja
nerek, t, ; bleomycyny, zaktadajac jego dwufazowos¢,
wynosi wstepnie 0,26 h (0,38 h) i konicowo 2,3 h (2-4 h)
[5,8]. Nieprawidfowosci w pracy nerek pacjenta moga
wymagac zmniejszenia dawki leku, aby zapobiec jego
nadmiernej toksycznosci [4,8].

Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wystepujace po bleomycy-
nie moga ograniczac jej zastosowanie. Ze wzgledu na
obnizong aktywno$é¢ hydrolazy bleomycyny w tkankach
pluciskory, sa one szczegdlnie narazone na jej toksyczne
dziatanie [5]. Za najpowazniejszg reakcje uznaje si¢
toksycznos¢ ptucna, ktéra moze objawic sie jako $rod-
migzszowe zapalenie ptuc przechodzace w zwléknienie
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czy tez zarostowe zapalenie oskrzelikow z zapaleniem
pluc [4]. Mozna podejrzewa¢ toksycznos¢ ptucna przy
objawach takich jak: duszno$¢ wysitkowa oraz suchy
kaszel, w takim przypadku powinno przerwac sie terapie
bleomycyna. Nawet do 46% leczonych bleomycyng moze
cierpie¢ z powodu toksycznosci ptucnej, a do 5% z nich
moze z tego powodu umrze¢ [11].

Czesto spotykane po bleomycynie sg skorne dzia-
tania niepozadane, ktére pojawiajg sie przewaznie po
kilkunastu dniach od zastosowania leku, w wyniku
jego kumulacji [4]. Istnieje ryzyko wystgpienia rumie-
nia wiciowatego juz od pierwszej podanej dawki leku,
utrzymujacego sie do 6 miesiecy od ostatniego podania.
Objawia si¢ on jako rumieniowe linie na korpusie oraz
konczynach chorego, ktorym towarzyszy swedzenie.
Podobny objaw kliniczny zaobserwowano po podaniu
pochodnych bleomycyny oraz docetakselu [11]. Do
dolegliwosci skérnych spotykanych po zastosowaniu
bleomycyny nalezg takze: owrzodzenia, zgrubienie
skory i jej przebarwienia, pecherze, zmiany lozyska
paznokcia. U chorych pojawi¢ sie moga réwniez mdlosci,
tysienie, niedoci$nienie, a w krétkim czasie od podania
takze goraczka [4]. Bleomycyna wplywa na wystepowa-
nie i nasilenie si¢ u pacjentéw zapalenia blony §luzowej
jamy ustnej, bedacym jednym z najczestszych dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia pacjentéw onkologicz-
nych. Taki stan moga wywola¢ réwniez m. in. 5-fluoro-
uracyl, metotreksat, doksorubicyna, cyklofosfamid [12].
Ponadto, ryzyko wystapienia po bleomycynie zjawiska
Raynauda jest jednym z najwyzszych wsrdd lekow, wraz
z cisplatyng i beta-blokerami [13]. Rzadko po przyje-
ciu bleomycyny moze wystapi¢ hiperpyreksja, ktorej
mechanizm prawdopodobnie wigze si¢ z uwalnianiem
endogennych pirogenéw z komorek pacjenta, nie zostat
on jednak do konca poznany [14]. Podobne zjawisko
zaobserwowano po podaniu izoniazydu [15].

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 30 lat przyjeto na oddziat
onkologiczny z rozpoznaniem mieszanego nowotworu
germinalnego o utkaniu potworniaka niedojrzalego
i yolk sac tumour.

U pacjentki w maju 2020 roku wykonano wyciecie
macicy z przydatkami, sieci wigkszej oraz resekeje esicy
i fragmentu odbytnicy z zespoleniem koniec do konca
oraz czeSciowq resekeje jelita cienkiego z zespoleniem
bok do boku.

Chora zostata zakwalifikowana do chemiotera-
pii BEP (bleomycyna 301U dzien 1, 8, 15, cisplatyna
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20 mg/m’ dzien 1-5 oraz etopozyd 100 mg/m* dzien
1-5). Ustalono leczenie: 4 kursy co 21 dni. Ze wzgledu
na ryzyko wtdknienia ptuc u chorej wykonano spiro-
metrie, ktérej wynik nie byt przeciwwskazaniem do
rozpoczecia chemioterapii I wyboru.

Stan ogolny i wyniki badan pozwolity na rozpo-
czecie chemioterapii w czerwcu 2020 roku.

Chora 2 pierwsze kursy otrzymata w dawkach
naleznych bez istotnych dziatan niepozadanych - sto-
sowano pierwotna profilaktyke neutropenii - filgrastym
30 mln 1 x dziennie przez 5 dni po chemioterapii oraz
profilaktyke nudnosci i wymiotéw (wybidrczy anta-
gonista receptoréw neurokininowych 1 i substancji
P - aprepitant dzien 1 (125 mg) dzien 2-3 (80 mg) oraz
ondansetron 8 mg i glikokorykosteroid)). Przy przyjeciu
na 3 kurs leczenia, dzien 8 zaobserwowano ciemno -
brazowe zmiany skdérne — przeczosy — w obrebie skory
plecoéw oraz brzucha (zdjecie 1). Zmiany byly silnie swe-
dzace - reagujace w okoto 70% na leki przeciw$wiadowe
(clemastinum 10 mg 1 x dziennie). Wobec podejrzenia
weczesnej toksycznoséci bleomycyny wykonano spiro-

Zdjecie 1. Przeczosy u pacjentki podczas terapii
bleomycyna

Flagellate erythema in a patient treating
with bleomycin

Photo 1.
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metrie, ktora wykazata nieznaczne pogorszenie obrazu
w stosunku do wyniku wyj$ciowego, natomiast nadal
w dopuszczalnej normie. Podjeto decyzje o rezygnacji
z podania bleomycyny w dniu 81 15 od obecnego kursu
chemioterapii. Podczas dalszej obserwacji zmiany
skorne staly sie mniej swedzace i intensywne w barwie.
Nie zaobserwowano wystgpowania nowych zmian
skérnych.

Omowienie
Dermatologiczne dzialania niepozadane bleomycyny

Toksyczno$¢ dermatologiczna wywotana bleomy-
cyna obejmuje objaw Raynauda, hiperkeratoze, zmiany
tozyska paznokcia, ztuszczanie si¢ skdry na powierzchni
dloniowej i podeszwowej, zgorzel palcowa i zmiany
barwnikowe [16]. Przeczosy, rumien lub przebarwienia
sg skérnymi skutkami ubocznymi bleomycyny lub
jej pochodnej peplomycyny, a takze bendamustyny
oraz docetakselu [17-19]. Bardziej charakterystyczne
zmiany skorne, ktére zostaly opisane w trakcie leczenia
bleomycyna, to: rozwdj bolesnych guzkéw zapalnych na
palcach, brodawkowate blaszki hiperkeratotyczne na
kolanach, fokciach, zgorzel na palcach, pecherze, prze-
barwienia, ktére moga by¢ rozproszone, ,,biczowane”
[16,20,21]. Dotychczas odnotowano wiele przypadkow
przeczoséow wywolanych bleomycyng. Niektore bada-
nia wykazaly, Ze czestos¢ wystepowania wynosi 8-66%
u pacjentéw leczonych bleomycyng [22].

Oprocz skornych dziatan niepozadanych, wspol-
nych dla innych chemioterapeutykoéw, spektrum
zmian skérnych wywotanych przez bleomycyne
obejmuje rowniez rzadziej obserwowane, ale silnie
charakterystyczne objawy skorne, w szczegoélnosci
wystgpowanie rumienia oraz przebarwien [16,21].
Przeczosy (flagellate erythema/dermatitis) po bleomy-
cynie opisano w 1970 r. i odnotowano czgsto$¢ wyste-
powania w granicach 8-20% [21,23]. Typowe zmiany
sg liniowe, rumieniowate przeplatajace si¢ i tworzace
rzedy sgsiednich twardych grudek, zlokalizowane
gtownie na klatce piersiowej i plecach, poczatkowo
majg charakter pokrzywkowy iz czasem ulegaja prze-
barwieniu [16]. U wiekszoéci pacjentéw poczatkowo
rozwija si¢ uogoélniony $wiad w ciaggu kilku godzin do
kilku tygodni po podaniu bleomycyny. Rumieniowe,
liniowe smugi postepuja do typowego przebarwienia
[24-27]. Czas miedzy podaniem bleomycyny jaka-
kolwiek droga (dozylng, domig¢$niows, miejscowa,
a nawet dooplucnowsg) a wystgpieniem przeczoséow
waha si¢ od 1 dnia do 9 tygodni [22,28-31]. Jest to
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stan samoograniczajacy si¢, mimo ze przebarwienia
mogga si¢ utrzymywaé. Wysypka ustepuje samoistnie
zwykle po 6-8 miesigcach od odstawienia leku, moze
sie powtdrzy¢, a nawet zwigkszy¢ intensywno$¢ po
ponownym leczeniu bleomycyng. Wraz z ustgpieniem
wysypki pojawiaja si¢ zmiany pigmentacyjne w postaci
przebarwien i te zmiany moga utrzymywac sie do 6
miesiecy oraz by¢ zwigzane ze skumulowana dawka
bleomycyny [32,33]. Chociaz poczatkowo sadzono, ze
jest zalezna od dawki, u niektdrych pacjentéw stan ten
rozwija si¢ po bardzo matych dawkach bleomycyny.
Po czasie okazalo si¢, Ze przeczosy w rzeczywistosci sg
niezalezne od dawki i mogg objawia¢ si¢ po podaniu
zmiennej dawki bleomycyny w zakresie od 5 IU do
465 IU [16,21,32].

Prawdopodobny mechanizm powstawania prze-
CZOSOW

Istnieja dwa proponowane patofizjologiczne
mechanizmy powstawania przeczoséw podczas lecze-
nia bleomycyna:

1) Zwigkszony przeptyw krwi do skdry po niewiel-
kim urazie (zadrapaniu lub ucisku) umozliwia-
jacym wyzsza miejscowa dawke bleomycyny
[16,34]; intensywny $wiad moze prowadzi¢ do
drapania, miejscowego uwalniania histaminy
oraz miejscowego rozszerzenia naczyn i nad-
miernego miejscowego nagromadzenia bleomy-
cyny prowadzacego do liniowej pigmentacji wg
mechanizmu dermograficznego [16,22].
Farmakoterapia bleomycyng moze prowadzi¢
do podwyzszenia temperatury skoéry i nocnych
potdw oraz moze przyspieszy¢ powstawanie
wykwitow. Stwierdzono, ze swoiste zjawisko
przypominania wywolane cieplem jest jednym
z mozliwych mechanizméw zapalenia skory
wywotanego bleomycyng. W zwigzku z tym chfo-
dzenie przed podaniem bleomycyny moze by¢
potencjalnie pomocne [20,34,35]. Cieplo moze
wywolaé nawrét reakeji skornych wywotanych
bleomycyna nawet po miesigcach od zakoniczenia
chemioterapii i nalezy go unika¢ [36].

2) Brak hydrolazy bleomycyny w ptucach i skdrze
powoduje zwiekszong toksyczno$¢ w tych narza-
dach [37,38]. Hydrolaza dezaktywuje bleomycyne
we wszystkich narzadach z wyjatkiem skory
i ptuc. Uwaza sig, ze jest to powdd, dla ktorego
wiekszos¢ dziatan niepozadanych bleomycyny
najczesciej ujawnia sie w tych narzadach [32,39].
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Akumulacja bleomycyny w skérze moze
powodowaé pdzniejsza utrwalona erupcje polekowa
z powodu bezposredniego wplywu bleomycyny na
keratynocyty. Histopatologicznie wykazano szereg
zmian morfologicznych, w tym: pokrzywkowa reakcje
nadwrazliwosci [40], zlokalizowany wzrost melanoge-
nezy z nadpobudliwosci i powigkszone melanocyty,
onkotaksje zapalng [24] i limfocytarne zapalenie
naczyn - indukujac neutrofilowe ekrynowe zapalenie
gruczoléw potowych [41].

Leczenie przeczosow

Oprécz zaprzestania podawania leku, nie ma
wytycznych opartych na wynikach randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych przeczoséw wywola-
nych bleomycyna. Leczenie objawowe/wspomagajace
obejmuje kortykosteroidy miejscowe lub/i ogdlnoustro-
jowe oraz doustne leki przeciwhistaminowe. Wczesne
leczenie wspomagajace tagodzi objawy, by pacjent mogt
zakonczy¢ planowany schemat leczenia przeciwnowo-
tworowego. Pacjent powinien by¢ wlaczony w proces
podejmowania decyzji o kontynuacji leczenia w opar-
ciu o cel i oczekiwana dtugos$¢ leczenia, w polaczeniu
z subiektywnymi objawami i informacjg o samoogra-
niczajagcym sie charakterze objawu. Pod uwage nalezy
wzigl takze trwale przebarwienia po terapii [32,33].

Krotkotrwate doustne leczenie kortykosteroidem
prednizolonem (40-60 mg dziennie) jest zalecane
u pacjentow z ciezka wysypka [31,40]. Cigzka postaé
wysypki moze wiazaé si¢ z zakonczeniem terapii
bleomycyng [16,21,34]. Ponowna ekspozycja na ble-
omycyne moze powodowa¢ nawroty wysypki oraz
przeczosow i nalezy jej unikaé. Czas trwania terapii
zalezy od stanu klinicznego oraz odpowiedzi na zapro-
ponowane leczenie [16,32,40].

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Toksyczno$¢ skdrna wywolana bleomycyng jest
rzadkim dzialaniem niepozadanym, ktére bardzo
czesto manifestuje si¢ w postaci przeczosow, oraz jest
niezalezna od: dawki, drogi podania i rodzaju leczonej
choroby zlosliwej. Wystapienie przeczoséw zwigzane
jest ze $wiadem oraz wysypka. Wczesne wlaczenie
lekéw przeciwhistaminowych, miejscowych i doust-
nych glikokortykosteroidéw tagodzi objawy i umoz-
liwia zakonczenie planowanego schematu leczenia
przeciwnowotworowego. U pacjentki z rozpoznaniem
mieszanego nowotworu germinalnego o utkaniu
potworniaka niedojrzalego i yolk sac tumour zasto-
sowano leki przeciw$wigdowe, ktore wykazaty efekt
tagodzacy objawy. Odstapiono od dnia 8 i 15 bleomy-
cyny przy trzecim kursie, co przyczynito sie do zbled-
niecia i samoograniczenia przeczoséw, co wskazuje, ze
przyczyna pojawienia sie przeczoséw byta bleomycyna.
Dodatkowo, do§wiadczenia wlasne o$rodkéw onkolo-
gicznych, wskazuja, ze aby unikna¢ wyzej opisanego
dziatania niepozadanego podana dawka bleomycyny
nie powinna by¢ wieksza niz 240 1U.
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