Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 110-116

Nauka praktyce / Science for medical practice

OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT
Otrzymano/Submitted: 03.02.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 20.06.2021
© Akademia Medycyny

Widknienie ptuc po bleomycynie - opis
przypadku i przeglad literatury

Bleomycin lung fibrosis - case report and
literature review

Agnieszka Kaczmarska', Urszula Mysliwiec', Joanna Chajec’,

Michat Borys?

' Studenckie Koto Naukowe przy Il Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2 |l Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Streszczenie

Bleomycyna jest gléwnym lekiem stosowanym w chemioterapii nowotworéw zarodkowych jadra, jednak
powoduje wiele dzialan niepozadanych m.in. widknienie pluc. Weczesna diagnoza wiéknienia ptuc oraz szybkie
wdrozenie odpowiedniego postepowania zwigkszajg szans¢ na dobre rokowanie dla chorego. Do czynnikéw
ryzyka rozwoju toksycznosci bleomycyny zalicza sie: wiek >45, radioterapie klatki piersiowej, palenie tytoniu,
wspolistniejace choroby pluc i wentylacje mechaniczng. Patogeneza i mechanizm wldknienia nie sa do konca
poznane. Obecnie w leczeniu widknienia stosuje sie wysokie dawki glikokortykosteroidéw, ale istnieja doniesienia
o zastosowaniu prifenidonu i takrolimusu. Autorzy artykutu chcieli na podstawie opisu przypadku i przegladu
literatury przedstawi¢ patogeneze, czynniki ryzyka i leczenie wldknienia ptuc po bleomycynie. Anestezjologia
i Ratownictwo 2021; 15: 110-116. doi:10.53139/AIR.20211511

Stowa kluczowe: bleomycyna, widknienie ptuc, pneumotoksycznosé, rak zarodkowy jgdra
Abstract

Bleomicin is the main drug used in chemotherapy of testicular germ cell tumor, however, it causes a number
of side effects for instance - lung fibrosis. An early diagnosis of lung fibrosis combined with quick treatment imple-
mentation improve patient’s survival prognosis. The pathogenesis and mechanism of fibrosis is not fully understood.
Currently, high doses of corticosteroids are used to treat fibrosis, but there are reports of the use of prifenidone
and tacrolimus. Authors of the article aimed to present pathogenesis, risk factors and treatment of lung fibrosis
caused by bleomicin, on the basis of the literature review and case report study. Anestezjologia i Ratownictwo 2021;
15: 110-116. doi:10.53139/AIR.20211511
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Wstep leku hamowana jest takze synteza komoérkowego RNA
oraz biatek [1]. Lek ten, w skojarzeniu z innymi cyto-

Bleomycyna nalezy do grupy antybiotykéw cyto- statykami, jest najcze$ciej stosowany w terapii raka
statycznych. Dzialanie przeciwnowotworowe polega jadra, raka plaskonablonkowego glowy i szyi oraz

na uszkodzeniu nici DNA, a przy wysokich stezeniach chtoniaka Hodgkina [2]. Bleomycyne podaje si¢ takze
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dooptucnowo w przypadku wysieku nowotworowego
w jamie oplucnej [3].

Wysoka toksyczno$¢ bleomycyny prowadzi do
powaznych efektow ubocznych takich jak: srodmiaz-
szowe zapalenie pluc, widknienie ptuc oraz zapalenia
blon sluzowych [4]. Toksyczno$¢ ptuc wywolana przez
bleomycyne (Bleomicin induced pneumonitis, BIP)
wynosi 18% u pacjentéw z chloniakiem Hodgkina [5],
6,8% do nawet 34% [6] u pacjentéw z nowotworem
zarodkowym jadra [7]. Do niepozadanych dziatan
bleomycyny zalicza sie wioknienie ptuc, ktore prowadzi
do szybko postepujacej niewydolnosci oddechowej
izgonu.

Autorzy w niniejszym artykule na podstawie opisu
przypadku i przegladu literatury przedstawiaja pato-

TabelaI. Badania pacjenta po przyjeciu
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geneze, czynniki ryzyka i mozliwe leczenie wtdknienia
pluc po bleomycynie.

Opis przypadku

35-letni mezczyzna zostal przyjety do szpitala
z podejrzeniem zapalenia drég moczowych i szybko
postepujaca niewydolnosciag oddechows. Pacjent
byt leczony z powodu guza zarodkowego jadra, po 4
cyklach bleomycyny. Przebywal w Oddziale Urologii
szpitala wojewddzkiego, gdzie byl leczony z powodu
infekcji uktadu moczowego. Zostal przyjety do
Oddziatu Intensywnej Terapii (OIT) szpitala klinicz-
nego z powodu narastajacych objawow niewydolnosci
oddechowej i braku miejsc respiratorowych w szpitalu,

TableI.  Test results after admitting the patient
Liczba oddechow 40/min
SpO, nie mierzalne
HR 140-150 min
BP 120/70

Stan swiadomosci

GAZOMETRIA

przytomny, kontakt stowny utrudniony

IMMUNOCHEMIA

Prokalcytonina 3,2 ng/ml

pO, 23 mmHg
pCO, 28 mmHg
Potas 5,14 mmol/I
Wapn 2,07 mmol/Il
CRP 338 mg/l

POSIEWY MIKROBIOLOGICZNE ujemne
MORFOLOGIA

HCT 27,2%
HGB 9,3 g/dl
MCV 95,8 fl
RBC 2,84 M/l
WBC 34,85 K/l
PLT 288 K/pl
D-dimery 18 113 ng/ml
Fibrynogen 8,3 g/l

BADANIE USG

widoczne linie B, przypodstawnie linie C obustronnie

slady ptynu

SpO2 - saturacja krwi tlenem, HR - czestos¢ skurczow serca, BP - cisnienie tetnicze, pCO2 - ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla, pO2
- ci$nienie parcjalne tlenu, CRP - biatko C-reaktywne, HCT - hematokryt, HGB - hemoglobina, MCV - érednia objeto$¢ krwinki, WBC
- catkowita liczba krwinek biatych, PLT - ptytki krwi, Badanie USG - badanie ultrasonograficzne

SpO2 - Blood oxygen saturation, HR - heart rate, Bp - Blood pressure, CRP - C Reactive Protein HCT - Hematocrit, HGB - Hemoglobin
concentration, MCV - Mean Corpuscular Volume, WBC - White Blood Cells, PLT - Platelets, USG - ultrasound
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w ktorym przebywal pacjent. Badania pacjenta przy
przyjeciu do OIT widoczne s3 w Tabeli I.

Poziom D-dimeréw byl znaczaco podwyzszony,
jednak obraz tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej wykluczyl zatorowos$¢ plucng. Wywiad
i badania obrazowe wskazywaly na widknienie ptuc
spowodowane bleomycyna. Z powodu postepujacej
niewydolnosci oddechowej podjeto decyzje o intubacji
(Ketamina, Scolina) i mechanicznej wentylacji ptuc
wanalgosedacji (Fentanyl+Propofol). Poczatkowe para-
metry wentylacji w trybie SIMV- PRVC (Synchronized
Intermittent Mandatory Ventilation, Pressure Regulated
Volume Control) PS 12 cm H,O (Pressure Support),
PEEP 6 (Positive End-Expiratory Pressure), FiO2 1,0
(Fraction of Inspired Oxygen). Stopniowo zmniejszano
stezenie tlenu do FiO2 0,6. Celem uzyskania lepszej
wymiany gazowej i zmniejszenia napiecia mig$niowego
wlgczono wlew rokuronium. Pomimo zwiotczenia
ci$nienie w drogach oddechowych wynosito powyzej
30 cmH,O oraz wystepowata tendencja do kumulacji
CO,. Uklad krazenia niewydolny, wymagat wlewu
amin presyjnych pod kontrolg monitorowania hemo-
dynamicznego PICCO (Pulse Contour Cardiac Output).

Tabela II. Zastosowane leki
Table II. Treatment
Meropenem

Inhibitory Pompy Protonowej (IPP)
Midazolam

Insulina

Ambroksol

Deksametazon

Heparyna Drobnoczgsteczkowa
Klarytromycyna (dotgczona w drugiej dobie)

Po konsultacji onkologicznej oznaczono markery
nowotworowe raka jadra.

Tabela III. Markery nowotworowe raka jadra
Table III. Testicular cancer tumor markers
Alfa-fetoproteina (AFP) 3,9 IU/ml
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) | 607 1U/I
Gonadotropina kosméwkowa (B-hCG) | 0,68 mIU/ml

Stezenie LDH - Dehydrogenazy mleczanowej bylo podwyzszone,
co $wiadczy o obrocie komoérek nowotworowych w organizmie
i jest charakterystyczne dla nowotworéw zarodkowych jadra [8].
The concentration of LDH - lactate dehydrogenase was increased,
which indicates the activity of cancer cells in the body and is cha-
racteristic of testicular germ cell tumors [8].
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W czwartym dniu pobytu pacjenta na oddziale
zdecydowano o koniecznosci wykonania TK klatki
piersiowej z powodu pogarszajacych si¢ parametrow
wentylacji mechanicznej. W badaniu stwierdzono pro-
gresje zmian $rédmigzszowych oraz obecnos¢ odmy
$rédpiersia i prawej jamy oplucnowej. Zlecono konsul-
tacje chirurgiczng, skutkujacg zatozeniem drenu 28 F
do prawej jamy optucnowej oraz podlaczeniem drenazu
czynnego, uzyskujac istotny przeciek powietrza oraz
spadek ci$nienia inflacyjnego. W sidédmej dobie pobytu,
ze wzgledu na obrzeki obwodowe dotgczono torasemid.
W kolejnych dniach pobytu wykonano kontrolne RTG
pluc i przezklatkowe ultrasonograficzne badanie ptuc
(PUBP). Badania wykazaly cechy odmy optucnowej
u szczytu pluca prawego. W takcie pobytu z uwagi na
duza retencje CO, zmieniano tryb wentylacji na Bi-Vent
- ARPV (Airway pressure release ventilation) z FiO, 0,6
PEEP 6, nie uzyskujac zadowalajacego efektu, powrdt
do trybu na SIMV/VC 450ml (Synchronized inter-
mittent mandatory ventilation /Volume controlled),
PEEP 6, FiO, 0,5. Po 11 dniach hospitalizacji pacjent
w stanie bardzo cigzkim zostal przeniesiony do innego
szpitala, gdzie po pieciu dniach zmarl.

Dyskusja

Przedstawiony opis przypadku pokazuje termi-
nalng posta¢ wtdknienia pluc w przebiegu terapii
bleomycyng. Mimo bardzo niskiej pO, w gazome-
trii pacjent byl przytomny, co $wiadczy o adaptacji
pacjenta do niewydolno$ci oddechowej oraz dlugo-
trwalym procesie prowadzacym do wtdknienia ptuc
[9]. Pomimo wielu badan patogeneza uszkodzenia
pluc wywolanego przez bleomycyne nie jest do konca
poznana. Najczeséciej obserwuje si¢ sSrodmiazszowe
zapalenie ptuc, ktére prowadzi do widknienia [4].
Pluca sg bardzo dobrze unaczynione i posiadaja
bogaty uktad enzymatyczny, w zwiazku z tym sg
waznym miejscem biotransformacji i aktywacji wielu
substancji chemicznych [10]. Najprawdopodobniej
mechanizm tokscyczno$ci bleomycyny oparty jest na
$rédblonkowym uszkodzeniu uktadu naczyniowego
pluc przez cytokininy i wolne rodniki [4,11]. W wyniku
dziatania cytotoksycznego na komorki nablonka drég
oddechowych, pecherzykéw plucnych oraz srodblonka
naczyn dochodzi do ich bezposéredniego uszkodzenia,
uwalniania cytokin i rekrutacji komoérek zapalnych.
Rozwijajacy sie stan zapalny zwieksza przepuszczal-
nos$¢ naczyn krwionoénych otaczajacych pecherzyki,
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co sprawia, ze do ich $wiatla przedostaje sie bogato-
biatkowy ptyn i liczne leukocyty powodujac nacieki
$rédmiazszowe, zapalenie pecherzykéw oraz obrzek
pecherzykowy. Pod wplywem wydzielanych czynni-
koéw wzrostu, szczegdlnie TGF-B i PDGF dochodzi do
nagromadzenia w przestrzeni srédmigzszowej pluc
fibroblastow i miofibroblastow, ktdre charakteryzuja
sie przedluzonym przezyciem, podczas gdy komorki
nabfonka ulegajg nasilonej apoptozie.

Naukowcy ciagle szukaja wskaznikéw laborato-
ryjnych, ktore pozwolityby na szybsza identyfikacje
pacjentéw u ktérych moze rozwing¢ si¢ wldknienie.
Zbadano poziom markeréw GF-p1, GDF-15 i hs-CRP
u pacjentéw leczonych bleomycyng z powodu prze-
rzutowego raka jadra. Niestety nie zaobserwowano
na zadnym etapie terapii zmiany stezen markeréow
miedzy pacjentami ze zmianami radiologicznymi
ibez nich [12].

Hydrolaza bleomycyny, enzym rozkladajacy ble-
omycyne dziata we wszystkich tkankach z wyjatkiem
ptuc i skory, co moze odpowiadaé za specyficzng
toksycznos¢ leku w tych narzadach [13]. Niski poziom
w plucach hydrolaz metabolizujacych bleomycyne
sprzyja kumulacji leku, a nastepnie uszkodzeniu
nablonka pecherzykéw ptucnych (gtéwnie pneu-
mocytdéw typu I) oraz komdrek $rédbtonka naczyn.
W wyniku czego dochodzi do reakgji zapalnej i rozwoju
wiodknienia ptuc, ktére zwykle przebiega podostro
w ciagu 1-6 miesiecy, ale moze rozwing¢ sie tez po
dluzszym czasie lub przebiegaé ostro [11]. Badania
eksperymentalne udowodnily takze, ze aktywno$¢
trzech enzyméw: cytolozowej dysmutazy ponadtlen-
kowej, katalazy i peroksydazy glutationowej odgrywaja
kluczowg role w detoksykacji metabolitow bleomycyny
izapobieganiu rozwoju zwldknienia ptuc [14]. Okazuje
sie, ze czynniki genetyczne moga zwieksza¢ podat-
no$¢ na rozwoj widknienia [15,16]. Udowodniono, ze
aktywno$¢ i ekspresja dejodynzazy jodotyroninowej
2, enzymu, ktory aktywuje hormony tarczycy byta
wyzsza u pacjentéw z idiopatycznym zwioknieniem
plucikorelowala z cigzkoscig choroby. Ponadto w bada-
niach eksperymentalnych na myszach dostarczanie
hormonéw tarczycy zwigkszylo przezycie, a nawet
spowodowalo ustgpienie zwléknienia [17].

Brak badan ilu dokladnie pacjentéw dotyczy pro-
blem wldknienia ptuc po terapii bleomycyna. Wyniki
randomizowanego badania klinicznego wskazuja, ze
wérdd pacjentéw po 3 cyklach bleomycyny wskazniki
dowolnego stopnia toksycznosci plucnej wahaja sie
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miedzy 5-16%, a wskazniki $miertelnej toksycznosci
plucnej od 0-1% [18]. Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy
dawka bleomycyny a wystepowaniem $rédmigzszo-
wego zapalenia pluc wywotanego bleomycyna. Przy
dawkach bleomycyny <300 mg zapadalnos$¢ na zapale-
nie ptuc wynosi 3-5%, podczas gdy przy dawkach >500
mg zapadalno$¢ wynosi 20% [19], jednak tak wysokie
dawki sg rzadko stosowane w praktyce klinicznej
ze wzgledu na stosowanie bleomycyny jako jeden ze
sktadnikéw w chemioterapii skojarzonej [20]. Ciezko
jednak ustali¢ prawdziwg czesto$¢ wystepowania
reakeji niepozadanych dotyczacych pluc, poniewaz
terapia bleomycyna jest czgsto przerywana ze wzgledu
na objawy niewydolnoséci oddechowe;j.

Istnieja grupy pacjentéw, ktorych bardziej dotyczy
problem widknienia. W szczegdlnosci pacjenci z nie-
wydolnoscig nerek, poniewaz 2/3 podawanej dawki
bleomycyny wydalane jest z moczem w niezmienionej
postaci. Warto réwniez zwré6ci¢ uwage na problem
pacjentow poddawanych wentylacji mechaniczne;j.
Narazenie na dlugotrwale dzialanie bardzo wysokich
stezen tlenu jest znang przyczyng uszkodzenia pluc,
natomiast po podaniu bleomycyny uszkodzenie ptuc
moze nastapic przy stezeniach tlenu nizszych niz zwy-
kle uznawane sg za bezpieczne. Polaczenie wysokiego
poziomu tlenu z bleomycyna, ktéra dziata na zasadzie
indukeji wolnych rodnikéw zwigksza ryzyko uszko-
dzenia tkanki. Jednak nie wszystkie dane dotyczace
wplywu wdychanego tlenu na uszkodzenie ptuc ble-
omycyna sa zgodne. W przegladzie 316 pacjentow, kto-
rzy przeszli wczesniej chemioterapi¢ bleomycyna i byli
poddani operacji chirurgicznej trwajaca co najmniej
godzine, ARDS rozwinelo si¢ jedynie u siedmiu [21].

W Japonii oraz innych krajach azjatyckich,
w zwiazku ze stosowaniem bleomycyny zaobserwo-
wano roznice w czestosci uszkodzen ptuciinny prze-
bieg kliniczny oraz wysoka $miertelnos¢. Wykazano,
iz ryzyko powiklan ptucnych po bleomycynie wynosi
w Japonii okoto 0,66%, w poréwnaniu do 0,01%
w populacji ogolnoswiatowej [22]. Podobnie w Indiach,
czesto$¢ wystepowania toksycznosci plucnej i $mier-
telnosci wywolanej bleomycyna byta znacznie wyzsza
w poréwnaniu z badaniami zachodnimi. Mechanizmy
patogenetyczne sg wiec uwarunkowane pochodzeniem
i srodowiskiem zycia [23,24]. Przebadano 835 pacjen-
tow leczonych z powodu nowotworéw zarodkowych
schematami zawierajacymi bleomycyne. Wiek powyzej
40 lat byt zwiazany z 2,3 krotnie wyzszym ryzykiem
powiktan plucnych [15]. Wykonywanie regularnie
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testow czynno$ciowych pluc (spirometrii, zdolnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla - DCLO), zdje¢ RTG oraz
tomografii klatki piersiowej umozliwia wczesne zdia-
gnozowanie pneumotoksyczno$ci. Zwraca si¢ uwage na
przewage tomografii komputerowej wysokiej rozdziel-
czo$ci (TKWR) nad RTG. W jednym z badan u chorych
z polekowym uszkodzeniem pluc stwierdzono zmiany
w TKWR w 100% przypadkéw, a w RTG jedynie u 74%
pacjentow [25].

Tabela IV. Czynniki ryzyka
Table IV. Risk factors
Wysoka dawka bleomycyny
Wiek > 40 lat

Pte¢ meska

Palenie tytoniu

Radioterapia klatki piersiowej
Niewydolnos¢ nerek
Wentylacja mechaniczna

Z drugiej strony nie ma jednoznacznych dowodéw
co do uzytecznoséci badan przesiewowych w celu szyb-
szego wykrycia pneumotoksycznoéci. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zalecaja comie-
sieczne monitorowanie DLCO i zaprzestanie stoso-
wanie leku, gdy DLCO spadnie ponizej 30% wartosci
przed leczeniem, jak réowniez wykonywanie zdjeé
RTG klatki piersiowej co 1-2 tygodnie. W badaniu
z randomizacjg stwierdzono, zZe zmiany testow czyn-
noséciowych w tym DCLO podczas terapii bleomycyna
byty stabo skorelowane ze zwiekszona toksycznoscia
i tylko pod koniec leczenia, co kwestionuje kliniczne
znaczenie testOw w ocenie potencjalnej toksycznosci
plucnej [26]. Ostatecznie producent leku zaleca kon-
tynuacje badan do 8 tygodni po zakonczeniu terapii,
szczegolnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka w wywia-
dzie. Poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe i biopsja
pluca mogg by¢ takze pomocne w diagnostyce [27].
Wystapienie wyjasnionego kaszlu, duszno$¢, trzeszcze-
nia u podstawy ptuc lub rozsiane zmiany siateczkowate
w obrazie RTG klatki piersiowej jest wskazaniem do
natychmiastowego przerwania terapii bleomycyna.

W przypadku objawéw toksycznosci plucnej
nalezy natychmiast przerwaé leczenie bleomycyna.
Gléwna grupa lekow stosowanych w terapii widknienia
pluc wywotanego bleomycyna sa glikokortykosteroidy,
mimo braku dowodéw naukowych, co do skuteczno-
$ci. Rozsadnym wyborem jest rozpoczecie leczenia
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prednizonem od 0,75 do 1 mg/kg dziennie, do maksy-
malnie 100 mg/dzien, przez pierwsze cztery do szesciu
tygodni. Istniejg takze doniesienia o pozytywnym
dzialaniu Pirfenidonu [28], ktéry stosuje sie w leczeniu
samoistnego wtdknienia ptuc [29]. Prifenidon hamuje
aktywnos¢ czynnikéw wzrostu (np. TGE-b) i cytokin
prozapalnych biorgcych udzial w patogenezie wiok-
nienia [30]. Innowacyjnag terapie zastosowali lekarze
u pacjenta z uszkodzeniem pluc wywotanym przez
bleomycyne opornym na steroidy. Podano pacjentowi
takrolimus - silny lek immunosupresyjny - stosowany
powszechnie w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu
lub miejscowo w atopowym zapaleniu skory. Kaszel
i dusznos¢ natychmiast ustapily, a zmiany w TK klatki
piersiowej zaczely sie zmniejszac [31].

Podsumowanie

Rycina 1.
Figure 1.

W RTG rozsiane zmiany zapalne
Diftuse inflamatory changes on X-ray

U kazdego pacjenta leczonego bleomycyna nalezy
monitorowa¢ funkcje ptuc oraz systematycznie
wykonywa¢ badania obrazowe. Powiklania takie jak
$rédmigzszowe zapalenie ptuc i wléknienie ptuc moga
prowadzi¢ do ostrej niewydolno$ci oddechowej i doty-
czg kazdej grupy wiekowej. Rozpoznanie toksycznosci
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Rycina 2. Obustronne zacienienie migzszu plucnego o charakterze mlecznej szyby. Widoczne takze zmiany
siateczkowate, rozstrzenia oskrzeli z pociggania i skupiska torbielowatych przestrzeni powietrznych
dajacych obraz plastra miodu, zgrubienia oplucnej. Wyniki badania wskazywaly na postepujace
zwloknienie z duza progresja w poréwnaniu z badaniem wykonanym miesigc wczesniej.

Figure 2.

Bilateral shading of the pulmonary parenchyma in the form of ground glass opacity. Also visible

are reticular lesions, bronchiectasis from pulling and clusters of cystic air spaces giving an image of
a honeycomb, pleural thickening. The results of the study showed progressive fibrosis with a large
progression compared to the study performed a month earlier.

plucnej wywolanej bleomycyna zwykle opiera sie na
stanie klinicznym pacjenta i badaniach obrazowych.
Jesli zaobserwujemy niepokojace objawy, nalezy
natychmiast przerwal leczenie bleomycyng. Zaleca
sie takze podawanie wysokich dawek glikokortyko-
steroidow. Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem
prifenidonu i lekéw immunosupresyjnych, co daje
nadzieje na skuteczniejsze leczenie wioknienia ptuc.
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