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Guzy zarodkowe naleza do najczestszych
nowotworéw ztosliwych wystepujacych
u mezczyzn pomiedzy 20. a 40. rokiem
zycia. Charakteryzuja sie duzym poten-
cjatem ztosliwosci, natomiast odpo-
wiednio wczesne rozpoznanie i zastoso-
wanie leczenia przyczynowego moze
skutkowac catkowitym ich wyleczeniem.
Ten rodzaj nowotworéw ma jednak ten-
dencje do nawrotéw. Najwieksza szanse
na wyleczenie daje wysokodawkowa
chemioterapia (HDC) z nastepczym prze-
toczeniem autologicznych komorek
macierzystych pobranych z krwi obwo-
dowej lub szpiku. Wysokodawkowa che-
mioterapia charakteryzuje sie wysokim
stopniem toksycznosci. Oprécz powiktan
o charakterze hematologicznym obser-
wuje sie rowniez kardiotoksyczne dzia-
tanie niektérych chemioterapeutykow.
W ponizszej pracy przedstawiono opis
przypadku chorego z nawrotowym
guzem zarodkowym jadra, u ktérego po
podaniu HDC wystapito powiktanie kar-
diologiczne w postaci rytmu dolnoprzed-
sionkowego. Powiktanie to miato cha-
rakter przemijajacy, bez nastepstw
klinicznych. W sktad rezimu przygoto-
wawczego wchodzity nastepujace cyto-
statyki: karboplatyna, etopozyd, cyklo-
fosfamid. Najwieksza kardiotoksycznoscia
wsrdd nich charakteryzuje sie cyklofos-
famid. Toksycznos¢ kardiologiczna tego
leku wyraznie zalezy od dawki, nie bez
znaczenia jest réwniez wywiad w kie-
runku przebytych lub obecnych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: guzy zarodkowe, che-
mioterapia, przeszczepienie autologicz-
nych komérek krwiotwérczych, kardio-
toksycznosé.
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Guzy zarodkowe stanowig ok. 1% nowotworéw ztosliwych u mezczyzn.
W grupie wiekowej pomiedzy 20. a 40. rokiem Zycia sa najczestszym typem
guza litego. Okoto 80% pacjentéw z zaawansowana chorobg moze by¢ wyle-
czonych za pomocg chemioterapii opartej na cisplatynie. Odsetek wyleczen
w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych wynosi 50%,
a u pacjentow ze wznowga prawdopodobienstwo dtugotrwatego przezycia po
zastosowaniu konwencjonalnego leczenia wynosi < 25%. Do czynnikéw kwa-
lifikujgcych chorych z nienasieniakami do grupy o ztym rokowaniu nalezga [1]:
* nowotwor o pierwotnym umiejscowieniu w sroédpiersiu i/albo
« odlegte przerzuty pozaptucne (np.: do watroby, kosci, osrodkowego uktadu
nerwowego), i/albo

« wartosci a-fetoproteiny (AFP) > 10 000 ng/ml, gonadotropiny kosméwko-
wej (HCG) > 50 000 j.m./ml, dehydrogenazy mleczanowej (LDH) > 10 x gor-
na granica normy.

Celem poprawy rokowania wysokodawkowg chemioterapie (HDC) z nastep-
czym przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotworczych (ASCT) sto-
sowano u chorych z nawrotem nowotworu oraz opornoscia na leczenie pierw-
szorzutowe. Osobna grupe potencjalnych kandydatéw do HDC stanowili
pacjenci majacy niekorzystne czynniki rokownicze [1-3]. Nadal jednym z gtow-
nych probleméw zwigzanych z leczeniem systemowym, zwtaszcza w przy-
padku HDC, jest toksycznos¢ stosowanych cytostatykéw. Oprécz powiktan
o charakterze hematologicznym obserwujemy réwniez efekty toksycznego
wptywu niektérych cytostatykéw na uktad sercowo-naczyniowy. Do lekow
stosowanych w HDC o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym naleza:
cyklofosfamid (CY), karmustyna (BCNU), etopozyd, mitoksantron oraz pakli-
taksel [4-8]. W pracy przedstawiono opis przypadku toksycznosci kardiolo-
gicznej zwigzanej z zastosowaniem wysokich dawek cyklofosfamidu.

Mezczyzna 36-letni zostat zakwalifikowany do orchidektomii i limfade-
nektomii pachwinowej lewostronnej z powodu wyczuwalnego palpacyjnie
guza jadra lewego, ktérego obecnos¢ potwierdzono w badaniu ultrasono-
graficznym, we wrzesniu 1997 r. W badaniu histopatologicznym rozpoznano
raka zarodkowego (carcinoma embryonale). Ze wzgledu na prawidtowy poziom
markeréw nowotworowych: AFP i B-HCG, oraz brak wyktadnikéw rozsiewu
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Testicular cancer, although an uncom-
mon malignancy, is the most frequent-
ly occurring cancer in young men. Most
testicular tumours are of germ-cell
origin. Approximately 20% to 30% of
patients with disseminated germ-cell
tumours do not attain complete remis-
sion with induction chemotherapy or
relapse after such therapy. High-dose
chemotherapy (HDC) plus autologous
stem-cell rescue produces durable com-
plete remission in these patients. This
therapy is characterized by a high
degree of haematological toxicity,
although cardiac toxicity of some drugs
used as part of HDC is also observed.
We describe the case of a patient with
refractory germ cell tumour, who was
treated with HDC followed by autolo-
gous haematopoietic stem cell trans-
plantation. The conditioning regimen
was composed of cyclophosphamide,
etoposide and carboplatin. Nine days
after graft injection he developed car-
diac complications and lower atrial
rhythm. No clinical manifestations of
these symptoms occurred. Neither
renal-hepatic insufficiency nor distur-
bances of electrolytes were observed.
Cyclophosphamide is probably the main
perpetrator of cardiac toxicity in this
patient. Its cardiotoxicity depends on
cyclophosphamide dose and is caused
by its active metabolites.

Key words: germ cell tumours, chemo-
therapy, autologous haematopoietic stem
cell transplantation, cardiotoxicity.

choroby nowotworowej w badaniach obrazowych chorego poddano Scistej
obserwadji, tzn. okresowo oznaczano poziom AFP i B-HCG, wykonywano RTG
narzadéw klatki piersiowej i tomografie komputerowa (CT) narzadéw jamy
brzusznej. Po 10-letnim okresie obserwacji wystapit nawrét nowotworu. We
wrzesniu 2007 r. w badaniu USG jamy brzusznej opisano guz przestrzeni
zaotrzewnowej. Wartosci oznaczonych woéwczas markeréw nowotworowych
byty nastepujace: AFP —1000 ng/ml, B-HCG — 7,5 mIU/ml. Chorego poddano
laparotomii, podczas ktérej wykonano biopsje chirurgiczna guza przestrzeni
zaotrzewnowej. W badaniu histopatologicznym opisano przerzut raka zarod-
kowego. W pazdzierniku 2007 r. rozpoczeto chemioterapie BEP sktadajaca sie
z bleomycyny, etopozydu i cisplatyny. Chory otrzymat trzy kursy ww. terapii.
Pomimo zmniejszenia sie stezenia markeréw w kontrolnym badaniu tomo-
graficznym guz przestrzeni zaotrzewnowej sie powiekszyt. Wobec progresji
choroby nowotworowej zastosowano 3 kursy chemioterapii VIP (etopozyd,
ifosfamid, cisplatyna). Leczenie okazato sie nieskuteczne, poniewaz nastapit
kolejny wzrost markeréw nowotworowych. Zdecydowano o poddaniu cho-
rego leczeniu kolejnego rzutu — chemioterapii wg schematu TG (paklitaksel
i gemcytabina), ktéra rowniez okazata sie nieskuteczna. Z powodu braku
odpowiedzi na leczenie systemowe w czerwcu 2008 r. przeprowadzono lapa-
rotomie i usunieto guz z przestrzeni zaotrzewnowej. W badaniu histopato-
logicznym opisano przerzut raka zarodkowego. W zwiazku z wysokim ryzy-
kiem wznowy choroby nowotworowej podjeto decyzje o podaniu choremu
HCD z nastepczym przetoczeniem uprzednio pobranych komérek macierzy-
stych krwiotworzenia. We wrzesniu 2008 r., tuz przed ASCT, w badaniu CT
stwierdzono wznowe miejscowg nowotworu oraz obserwowano narastanie
stezenia AFR Pomimo nawrotu zdecydowano wspélnie z chorym o podaniu
chemioterapii HDC CarboPEC o sktadzie (dawki dobowe): karboplatyna
(400 mg/m2 — 800 mg i.v.), cyklofosfamid (1600 mg/m? — 2400 mg i.v.), eto-
pozyd (450 mg/m2—900 mg i.v.). Leczenie trwato 4 dni. 27 pazdziernika 2008 .
przetoczono komorki krwiotworcze pobrane wezesniej z krwi obwodowej i ze
szpiku chorego. W 9. dobie po podaniu przeszczepu w badaniu EKG, wyko-
nanym z powodu zmniejszenia czestosci rytmu serca do ok. 42/min, pojawi-
ty sie cechy rytmu dolnoprzedsionkowego. Zapis EKG charakteryzowaty ujem-
ne zatamki P w odprowadzeniach II, Il i aVF oraz miarowy rytm serca (ryc. L.).
Nie obserwowano klinicznych manifestacji bradykardii. Nie wystapity obja-
wy kliniczne po pionizacji chorego i po wykonaniu przez niego niewielkiego
wysitku. Badania biochemiczne krwi z oznaczeniem stezenia troponiny, CPK
i CKMB byty prawidtowe. Stezenia elektrolitow: sodu, potasu, wapnia, oraz
parametry czynnosci watroby i nerek byty prawidtowe. Zaden ze stosowanych
w tym okresie u chorego lekéw nie byt kardiotoksyczny, pacjent nie otrzymy-
wat rowniez lekéw mogacych wywotywac bradykardie. Rytm dolnoprzed-
sionkowy utrzymywat sie przez 5 dni. Potwierdzono go w kolejnym badaniu
EKG, wykonanym w 11. dobie po transplantacji szpiku. W 6. dobie od wysta-
pienia ww. powiktania rytm serca przybrat cechy rytmu zatokowego, miaro-
wego, o czestosci ok. 76/min i utrzymat sie do konca hospitalizacji chorego
w Osrodku Przeszczepiania Szpiku. Przed wypisem zatozono choremu holte-
rowski rejestrator EKG (17/18 listopada 2008) oraz wykonano badanie echo-
kardiograficzne. W trakcie catodobowej kontroli rytm serca byt zatokowy. Poja-
wity sie dwa pojedyncze pobudzenia komorowe przedwczesne oraz pojedyncze
pobudzenia przedsionkowe i jeden epizod czestoskurczu przedsionkowego.
W badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono odchylef od normy, frak-
cja wyrzutowa (ejection fraction — EF) wynosita 66%. W poréwnaniu z bada-
niem wykonanym w ramach kwalifikacji do procedury ASCT nie nastapity istot-
ne zmiany (lipiec 2008: EF — 69%, opisano réwniez drobne zmiany organiczne
ptatkéw zastawki mitralnej i aortalnej bez nastepstw hemodynamicznych).
Rytm dolnoprzedsionkowy jest tagodnym zaburzeniem, ktére mozna zali-
czy¢ do szerszej grupy chordb wezta zatokowego (sick sinus syndrome). W opi-
sanym przypadku moégt wynikac z patomechanizmu wytaczenia wezta zato-
kowego lub z catkowitego bloku przewodzenia sygnatu elektrycznego z wezta
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Ryc. 1. Rytm dolnoprzedsionkowy u chorego z guzem zarodkowym po zastosowaniu wysokodawkowej chemioterapii CarboPEC
Fig. 1. Lower atrial rhythm in patient suffering from germ cell tumour after high dose chemotherapy CarboPEC

zatokowego do komérek przewodzacych prawego przed-
sionka. W takiej sytuacji role zastepczego rozrusznika podej-
muja nizej potozone komarki miesnia prawego przedsion-
ka lub wezta przedsionkowo-komorowego. Jedynym
objawem klinicznym jest bradykardia, ktéra moze prowa-
dzi¢ do ostabienia i omdlen (tzw. zespdt MAS — Morgagnie-
go, Adamsa, Stokesa), jednak najczesciej ma przebieg bez-
objawowy (tak tez byto w opisywanym przypadku). Gdyby
jednak nie uaktywnit sie zastepczy rozrusznik serca, mogto-
by dojs¢ do objawowej bradykardii, a nawet asystolii, co jest
juz duzo grozniejszym powiktaniem. W takim przypadku
pacjent wymagatby zastosowania uktadu stymulujacego
serce [9, 10].

Najbardziej kardiotoksycznym cytostatykiem wchodza-
cym w sktad rezimu przygotowawczego zastosowanego
u ww. chorego byt cyklofosfamid i wydaje sie, ze powikta-
nie kardiologiczne, ktére wystapito, mogto by¢ nastepstwem
jego podania. Rzadziej opisywane sg powiktania ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu etopozy-
du, istnieja tylko kazuistyczne opisy powiktan kardiologicz-
nych po podaniu karboplatyny [7].

Kardiotoksycznos¢ CY zalezy od wielkosci zastosowanej
dawki, opisano powiktania ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego wystepujace po podaniu cytostatyku w dawce
120-200 mg/kg [5]. Jak podaja niektére zrédta, rozwija sie
ona u 3% chorych, ktorzy otrzymali dawke mniejsza od
1,55 g/m2/dobe, i u 25% chorych, ktérym podano cyklofos-
famid w dawce dobowe] wiekszej niz 1,55 g/m2/dobe [11].
Wsr6d 5% chorych, u ktérych opisano powiktania kardiolo-
giczne po zastosowaniu CY, miaty one Ill stopief kardio-
toksycznosci wg IV-stopniowej skali toksycznosci leczenia
systemowego opracowanej dla o$miu narzadéw (serca,
pecherza moczowego, nerek, ptuc, watroby, osrodkowego
uktadu nerwowego, jamy ustnej i przewodu pokarmowe-
go). Stopien | toksycznosci oznacza powiktania niewyma-
gajace leczenia, stopien Il — powiktania wymagajace odpo-
wiedniego leczenia, stopien Il — powiktania zagrazajace
zyciu, nieodpowiadajace lub czesciowo odpowiadajace na

stosowane leczenie. Stopief IV oznacza zgon z powodu powi-
ktan po leczeniu systemowym. Powiktania kardiologiczne
zaobserwowane w tej grupie 5% chorych byty nastepujace:
nieprawidtowosci w badaniu EKG w postaci niskiego wolta-
zu zatamkoéw QRS, postepujaca niewydolnosé miesnia ser-
cowego, zapalenie miesnia sercowego z zajeciem osierdzia
lub bez niego, ktére czasami prowadzito do tamponady ser-
ca wymagajacej pilnej perikardiocentezy. U 90% chorych tok-
syczny wptyw cyklofosfamidu na miesien sercowy nie pro-
wadzit do wystgpienia klinicznie istotnych objawdw. W tych
przypadkach obserwowano tagodne zapalenie osierdzia oraz
nieistotne klinicznie zmiany w EKG, tzn. takie, ktére nie
wymagaty leczenia i ustepowaty samoistnie, nie pozosta-
wiajac powiktan. Byty to nieprawidtowosci odcinka ST oraz
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca [6, 11].

W Harvard Medical School w Bostonie oceniano kardio-
toksycznosc¢ cyklofosfamidu w zaleznosci od dawki zasto-
sowanej w ramach rezimu przygotowawczego przed prze-
szczepieniem szpiku kostnego. Obserwacji poddano
44 chorych, sposréd ktérych 26 otrzymato raz dziennie
cyklofosfamid w dawce 11 mg/kg, natomiast 18 podano cyto-
statyk w dawce 34 mg/kg dwa razy dziennie. W ramach oce-
ny uktadu sercowo-naczyniowego wykonywano badanie
EKG oraz echokardiograficzne. W grupie pacjentow, ktérzy
otrzymali wieksza dawke cyklofosfamidu, obserwowano juz
w 1. tygodniu po wlewie cytostatyku znaczace zmniejsze-
nie sumy woltazu wszystkich zatamkéw w zapisie EKG
(—20%) oraz wzrost indeksu masy lewej komory (left ven-
tricular mass index — LVMI) (+10%). Te zmiany utrzymywa-
ty sie do 3 tygodni od zakonczenia stosowania cyklofosfa-
midu i byty zdecydowanie bardziej nasilone niz w grupie
chorych, ktérzy otrzymali mniejsza dawke cytostatyku. Frak-
cja wyrzutowa lewej komory nie zmieniata sie natomiast
w sposéb istotny statystycznie w obydwu badanych gru-
pach chorych. U 5 pacjentdéw (4 po wiekszej dawce cyklo-
fosfamidu) obserwowano kliniczne objawy kardiotoksycz-
nosci leku w postaci zapalenia osierdzia (4 chorych)
i zastoinowej niewydolnosci krazenia (1 chory) [12].
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Udowodniono, ze kardiotoksycznos¢ cyklofosfamidu jest
wynikiem dziatania jego aktywnych biologicznie metaboli-
tow, tj.: 4-hydroksycyklofosfamidu (HCY), o-karboksyetylo-
iperytu azotowego (CEPM), deschloroetylo-cyklofosfamidu
(DCCY), 4-keto-cyklofosfamidu (KetoCY) i hydroksypropylo-
iperytu azotowego (HPPM) [13, 14]. Uszkodzenie $rodbton-
ka przez toksyczne metabolity cyklofosfamidu skutkuje
wynaczynieniem krwi i uszkodzeniem miocytéw Sciany
naczynia z wytworzeniem srédnaczyniowego krwiaka
z nastepczym obrzekiem. Objawy zastoinowej niewydol-
nosci serca (CHF) pojawiaja sie zwykle w ciggu 2 tygodni po
podaniu leku. U chorych, u ktérych ma ona szybki postep,
moze doprowadzi¢ do zgonu w ciggu kilku tygodni. Istnie-
ja dowody, ze nasilenie toksycznosci cyklofosfamidu zale-
zy od indywidualnych predyspozycji zwigzanych z inten-
sywnoscig metabolizmu tego leku [13].

Nadal wiele watpliwosci wzbudza dobér chorych pod
wzgledem wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego do
HDC z nastepczym przeszczepieniem komérek macierzy-
stych krwiotworzenia. Wydaje sie, ze skrining przedtrans-
plantacyjny powinien obejmowaé wywiad w kierunku obec-
nosci objawéw zwigzanych z niewydolnosciag miesnia
sercowego oraz badanie echokardiograficzne serca z oceng
frakcji wyrzutowej lewej komory, ktére jest nieinwazyjnym
badaniem oceniajacym morfologie i funkcje serca. Najnow-
sze doniesienia sugerujg, ze na podstawie oceny inten-
sywnosci metabolizmu cyklofosfamidu mozna wyselek-
cjonowac chorych, u ktérych istnieje wieksze ryzyko
wystapienia CHFE. Potwierdza to przeprowadzona analiza
stezenia CY w surowicy u 19 kobiet z przerzutowym rakiem
piersi, ktére otrzymaty 96-godzinny wlew cyklofosfamidu.
Wyniki badania pokazaty zaleznos¢ miedzy nasileniem obja-
wow zwigzanych z CHF a poziomem metabolitow cyklofos-
famidu w surowicy [13].

W opisanym przypadku klinicznym rytm dolnoprzed-
sionkowy wystgpit pomimo negatywnego wywiadu w kie-
runku obecnych lub przebytych choréb serca oraz pomimo
braku objawéw uszkodzenia mieénia sercowego w wyko-
nanych badaniach kwalifikujacych do przeszczepienia auto-
logicznych komérek krwiotwérczych (echokardiografia i EKG).
Chory uprzednio otrzymat wiele kurséw chemioterapii. Wsréd
podawanych cytostatykéw byty leki o potencjalnym dziata-
niu kardiotoksycznym (ifosfamid, etopozyd i paklitaksel). Nie
obserwowano natomiast ich wptywu na stan uktadu serco-
wo-naczyniowego chorego. Kardiotoksyczne dziatanie cyklo-
fosfamidu stosowanego w ramach rezimu ablacyjnego przed
przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwérczych
w przypadku opisywanego pacjenta ograniczyto sie do tagod-
nego powiktania, bez znaczenia klinicznego, jakim byt prze-
mijajacy rytm dolnoprzedsionkowy.
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