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Leczenie chorych na nowotwory
z zakazeniem | neutropenig

Bernardo Leon Rapoport

Semin Oncol 2011, 38: 424-430.

Zakazenia sa glowna przyczyna chorobowosci i umieralnosci chorych na nowotwory. Na ryzyko
zakazenia wplywaja intensywnos$¢ i czas trwania chemioterapii. Nowotworom, zwlaszcza uktadu
krwiotworczego, moze towarzyszy¢ zaburzenie funkgji uktadu odpornosciowego. Czynnikami
sprzyjajacymi sa: umiejscowienie nowotworu, utrzymywanie cewnikéw wprowadzonych do zyl,
wynikajaca z choroby podstawowej neutropenia, uszkodzenia bton §luzowych, leczenie kortyko-
steroidami i przeciwcialami monoklonalnymi, zaburzenie czynnosci §ledziony oraz stosowanie
chemioterapii lub radioterapii. Wystepowanie bakteriemii udowodniono u okoto 25% chorych
z goraczka neutropeniczng. Na wybor leku zastosowanego empirycznie wplywaja czynniki uza-
leznione zaréwno od chorego, jak i od o$rodka, w ktorym jest on leczony. Wytyczne i og6lne
instrukcje powinny uwzglednia¢ miejscowe uwarunkowania epidemiologiczne. Leczenie hemato-
poetycznymi czynnikami wzrostu nalezy zarezerwowac dla chorych z goraczka i neutropenia oraz
chorych obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia powikltan zakazenia i nieskutecznosci leczenia.
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) opracowalo wskaznik ryzyka
(risk index), ktéry pomaga oszacowac ryzyko wystapienia powiktafi oraz wynik leczenia.

zalezy od rodzaju nowotworu, a takze od intensywnosci i czasu trwania chemioterapii immunosupresyjnej.

: Z akazenia s3 gléwna przyczyna chorobowosci i umieralnosci chorych na nowotwory. Ryzyko ich wystapienia

Zasadnicze znaczenie ma ocena iloSciowych i jakosciowych zaburzefi uktadu odporno$ciowego oraz swoistych
drobnoustrojéow chorobotwérczych w polaczeniu z wywiadem chorobowym, wynikami badania przedmiotowego,
a takze badan obrazowych i laboratoryjnych. W niniejszym artykule oméwiono ogélnie zakazenia wystepujace w prze-
biegu nowotwordw, czynniki sprzyjajace ich rozwojowi oraz postgpowanie z chorymi z goraczka neutropeniczng.

CZYNNIKI SPRZYJAJACE ROZWOJOWI ZAKAZENIA

Chorzy na nowotwory tworzg niejednorodng populacje zarowno pod wzgledem rodzaju nowotworu, jak i stopnia
immunosupresji. Rozwojowi zakazenia moze sprzyja wiele czynnikow.

Nowotwory uktadu krwiotwérczego

W przebiegu nowotworéw ukladu krwiotworczego mogg wystapi¢ zaburzenia uktadu odporno$ciowego powodu-
jace zwiekszong podatnos¢ na zakazenia bakteriami otoczkowymi, gléwnie paciorkowcem zapalenia ptuc (Streptooccus
preumoniae), ktéry powoduje nawracajace zakazenia zatok obocznych nosa, pluc, posocznicg oraz uogdlnione zakazenie.
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e W przewleklej biataczce limfatycznej czesto wy-
stepuje hipogammaglobulinemia,! a zmniejszenie miana
IgG zwieksza ryzyko rozwoju ciezkich infekgji.!

e Szpiczak mnogi i inne dyskrazje komérek pla-
zmatycznych, mimo zwiekszenie catkowitego miana
immunoglobulin, powoduja czgsto hipogammaglobu-
linemi¢ czynno$ciowa. Zakazenia wywolane pacior-
kowcem zapalenia ptuc i pateczky grypy (Haemophilus
influenzae) pojawiaja si¢ wezeSnie w przebiegu cho-
roby,2 natomiast u chorych odpowiadajacych na che-
mioterapie czeSciej wystepuja zakazenia wywolane
przez gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus)
i drobnoustroje Gram-ujemne. Leczenie celowane,
np. bortezomibem, zwigksza ryzyko reaktywacji zaka-
zenia wirusami opryszczki pospolitej (Herpes simplex)
i potpasca (Herpes zoster), a przeszczepienie komorek
macierzystych hematopoezy zwieksza ryzyko zakaze-
nia laseczkg Clostridium difficile, wirusem cytomegalii
(CMV) i grzybami oportunistycznymi.

e Biataczka wlochatokomoérkowa: zakazenia moga
by¢ powodowane przez nietypowe drobnoustroje cho-
robotworcze, takie jak pratki z rodzaju Mycobacterium
oraz Listeria.*

e U chorych na ziarnice ztosliwg (chtoniak Hodg-
kina) znaczne zaburzenie funkcji uktadu odpornoscio-
wego zwicksza ryzyko wystapienia: toksoplazmozy,
nokardiozy, pneumocystodozy, kryptokokozy, zakazen
pratkami oraz wirusem pélpasca.’ Wickszoé¢ zakazen
oportunistycznych rozwija sie u chorych z postepujacym
nowotworem, u ktérych zastosowano kortykosteroidy
i/lub chemioterapie.®

e QOdrebng grupe stanowig chorzy na chtoniaki
nieziarnicze (non-Hodgkin lymphoma, NHL) zwigzane
z zakazeniem ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odporno$ci (human immunodeficiency virus, HIV),
zagrozeni rozwojem roznych zakazen oportunistycz-
nych.”

Nowotwory lite

Czynniki anatomiczne moga sprzyjaé rozwojowi za-
kazenia.

¢ Nowotwory narzadéw glowy i szyi mogg drazyé
do szyi i dna jamy ustnej.

® Rak przetyku moze zwiekszad ryzyko wystapienia
zachlystowego zapalenia pluc.

e Nowotwory rosnace w Swietle oskrzeli sg przy-
czyng nawracajacych zakazen ponizej miejsca zweze-
nia.

¢ Nowotwory jamy brzusznej moga powodowac
zwezenie drég moczowo-plciowych, watrobowo-zotcio-
wych lub przewodu pokarmowego, sprzyjajac powsta-
niu odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapalenia drog
z6tciowych oraz tworzeniu sie ropni.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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e Nowotwory piersi zwiekszaja ryzyko powsta-
wania ropni, spowodowanych najczesciej zakazeniem
gronkowcem zlocistym.

Radioterapia

Radioterapia przyczynia sie do uszkodzenia ciggto-
$ci nabtonka, powstawania martwicy oraz upos$ledzenia
ukrwienia tkanek, co utrudnia gojenie ran. Powikla-
niami ze strony narzadéw trzewnych sa popromienne
zapalenie ptuc, zapalenie przetyku i zapalenie jelit.

Cewniki zylne

Cewniki i porty A wprowadzane do $wiatla zyt
w celu podawania chemioterapeutykdw s potencjalnych
zrédlem zakazenia.

NEUTROPENIA

U chorych na ostra biataczke i zespoly mielodyspla-
styczne neutropenia moze si¢ rozwing¢ niezaleznie od
chemioterapii. Powstaje ona wskutek wyparcia szpiku
kostnego przez komérki nowotworowe. Chorzy, u kté-
rych neutropenia jest wtérna do mieloablacyjnej che-
mioterapii, sg obcigzeni wigkszym ryzykiem wystapienia
zakazen zagrazajacych zyciu ze wzgledu na jednoczesne
rozlegte uszkodzenie bton §luzowych, powodowane
przez cytostatyki.

W ostrej biataczce ryzyko wystgpienia infekcji jest
najwieksze,” gdy bezwzgledna liczba granulocytéw
obojetnochtonnych (absolute neutrophil count, ANC)
jest mniejsza niz 100/ul. U wszystkich chorych z neutro-
penig (ANC <100/ul) zakazenie pojawito si¢ w ciggu
3 tygodni, a ciezkie zakazenie w ciggu 6 tygodni.
Prawdopodobiefistwo przezycia chorych dotknietych
ciezkim zakazeniem zalezy zaréwno od wyjSciowej
liczby granulocytéw, jak i od zwigkszenia liczby gra-
nulocytow obojetnochtonnych w pierwszym tygodniu
leczenia.

Aspergiloza rzadko wystgpuje u chorych na bia-
taczke, jesli neutropenia utrzymuje si¢ krocej niz
2 tygodnie.1? Po 14 dniach ryzyko jej rozwoju znacznie
sie zwicksza. Inwazyjna aspergiloza jest gléwng przy-
czyng $mierci chorych z neutropenia utrzymujaca sie po
przeszczepieniu komoérek macierzystych hematopoezy
(haematopoietic stem cells transplantation, HSCT ).11

Nieobecnos¢ typowych objawéw moze opdznié roz-
poznanie zakazenia u chorych z granulocytopenia. Nie-
mal wszyscy chorzy, u ktérych ANC jest mniejsza niz
100/ul, goraczkuja. Niemniej objawy infekcji w badaniu
fizykalnym wystepuja rzadziej u chorych z neutropenia
niz przy prawidiowej liczbie granulocytéw.
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Funkcja immunologiczna bton $luzowych

Chemioterapia i radioterapia uposledzajg funkeje im-
munologiczng bton §luzowych. Blona $luzowa wyscieta-
jaca przewdd pokarmowy, zatoki oboczne nosa i uktad
oddechowy oraz uktad moczowo-plciowy stanowi pierw-
sza lini¢ obrony organizmu przed drobnoustrojami choro-
botwoérczymi. Leczenie przeciwnowotworowe uszkadza
te bariere, umozliwiajac wtargniecie lokalnej mikroflory
bakteryjnej. U 0séb poddanych alogenicznemu HSCT
na zaburzenie funkcji immunologicznej bion §luzowych
wplywa réwniez choroba przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (graft-versus-host disease, GVHD).

Leki immunosupresyjne niezwigzane
z wystgpieniem neutropenii

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy powodujg zwiekszenie liczby granulo-
cytéw obojetnochtonnych, przyspieszajac ich uwalnianie ze
szpiku kostnego i hamujac ich usuwanie z krazenia. Osla-
biajg tez przyleganie granulocytéw oboj¢tnochfonnych do
srodblonka naczyn, hamujac przez to ich przemieszczanie
si¢ do obszar6w zapalenia.!? Kortykosteroidy wywoluja
obwodowa monocytopeni¢ nasilang przez upo$ledzenie
takich czynnosci monocytow jak chemotaksja, aktywnosé
bakteriobdjcza oraz wytwarzanie interleukiny 1 (IL-1)
i czynnika martwicy nowotworu o (TNFa).

Kortykosteroidy hamuja aktywacje limfocytéw T
i powoduja obwodowg limfocytopenie. Redystrybu-
cja dotyczy gléwnie limfocytdéw T, ale wieksze dawki
kortykosteroidéw hamuja réwniez wytwarzanie immu-
noglobulin przez limfocyty B. W leczeniu chorych na
nowotwory ukltadu krwiotworczego stosuje si¢ kortyko-
steroidy w duzych dawkach, czesto w potaczeniu z in-
nymi lekami immunosupresyjnymi, co zwieksza ryzyko
rozwoju zakazenia szerokim spektrum patogendw bak-
teryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakami.

Przeciwciala monoklonalne

Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciw antygenowi CD20. Skutecznos$é
rytuksymabu wykazano u chorych na rézne nowotwory
ukladu krwiotwoérczego.l3 Leczenie rytuksymabem
znaczaco zwicksza czesto$¢ wystepowania hipogam-
maglobulinemii u chorych po autologicznym HSCT.14
Opisywano tez obwodowa cytopenie, a zwlaszcza neu-
tropenie po leczeniu rytuksymabem, ale przyczyn ich
wystepowania nie wyjasniono.!® Dlugotrwale podawa-
nie rytuksymabu sprzyja reaktywacji wirusow. Opisano
kilka przypadkéw reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B, zaostrzenia przewleklego wirusowego
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zapalenia watroby typu C oraz zwiekszenia liczby kopii
wirusa. Dochodzi réwniez do reaktywacji adenowirusa,
CMV i wirusa ospy wietrznej.16

Alemtuzumab, humanizowane przeciwcialo mo-
noklonalne przeciw antygenowi powierzchniowemu
limfocytéw CDS52, jest stosowany w leczeniu chorych
na B komoérkowa przewlekty bialaczke limfocytows.
Alemtuzumab eliminuje zaréwno nowotworowe, jak
i prawidlowe komoérki CD52 dodatnie. Skumulowane
dziatanie kolejnych kurséw leczenia oraz samej choroby
ostabia odpowiedz immunologiczng na niektdre pato-
geny bakteryjne, grzybicze i wirusowe.!”

Splenektomia

Sledziona jest rezerwuarem, w ktérym dochodzi
do szybkiej prezentacji antygenu i wytwarzania przez
limfocyty B przeciwcial opsonizujacych. Makrofagi
Sledzionowe usuwajg zaréwno oplaszczone, jak i nie-
oplaszczone przeciwcialami sktadniki krwi, chroniac
chorych przez zakazeniem bakteriami otoczkowymi.

Chorzy po usunigciu $ledziony sg zatem narazeni
na ryzyko rozwoju posocznicy w nastepstwie zakazenia
bakteriami otoczkowymi. Najczestszym drobnoustro-
jem chorobotwdrczym jest paciorkowiec zapalenia pluc,
rzadszymi za$ pateczka grypy i dwoinka zapalenia opon
moézgowych (Neisseria meningitides).'8

Przeszczepienie komdrek macierzystych hematopoezy

Rodzaj patogen6w wywolujacych infekcje po
HSCT zalezy od rodzaju dysfunkcji uktadu immuno-
logicznego w kolejnych etapach procedury. We wcze-
snym okresie neutropenia jest gléwnym zaburzeniem
odpornosci biorcy. Chorzy poddani przeszczepieniu sg
narazeni na te same patogeny bakteryjne i grzybicze,
ktdre zagrazaja chorym otrzymujacym mieloablacyjna
chemioterapi¢ bez HSCT. W pierwszym miesigcu po
HSCT wraz z polekowym zapaleniem bton §luzowych
obserwuje si¢ wystepowanie ciezkich zakazen bton §lu-
zowych i skory wywolanych wirusem opryszezki. Po
wszczepieniu sie komorek macierzystych hematopoezy
goraczka i zapalenie blon §luzowych zwykle ustepuja,
a ryzyko rozwoju powaznych zakazen bakteryjnych
i grzybiczych zmniejsza sie. Ryzyko zakazenia grzybami
filamentowymi w tym okresie jest wyraznie zwigzane
z nasileniem GVHD oraz rodzajem schematu immu-
nosupresji. !

Diagnostyka i leczenie chorych z gorgczkg neutropeniczng
U chorych z goraczka neutropeniczng w przebiegu

nowotworu czesto wystepuje jawne lub ukryte zaka-
zenie. Bakteriemie udaje si¢ udokumentowaé zaledwie
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u 25% z nich. Objawy kliniczne moga by¢ ograniczone
do goraczki pojawiajacej si¢ po chemioterapii. Bardzo
wazne jest pamigtanie, ze u chorych z goraczka neutro-
peniczng typowe objawy zakazenia mogg by¢ dyskretne
lub nawet nie wystepuja z powodu immunosupresji.
Ze wzgledu na duze ryzyko gwaltownej progresji do
posocznicy zaleca si¢ szybkie rozpoczecie empirycznej
antybiotykoterapii preparatem o szerokim spektrum
dziatania.

Bakteriemia zalezy od nasilenia (najwicksze ryzyko
stwarza ACN <100/ul) i czasu trwania neutropenii.
Gwaltowne zmniejszenie liczby granulocytéw obo-
jetnochtonnych jest réwniez czynnikiem ryzyka roz-
woju zakazenia, natomiast cechy regeneracji szpiku
kostnego (nawet jesli liczba granulocytéw obojetno-
chtonnych utrzymuje sie <500/ul) sg korzystnym czyn-
nikiem rokowniczym. Dlatego w nowotworach uktadu
krwiotwodrczego, a zwlaszcza w bialaczkach, ryzyko wy-
stapienia goraczki neutropenicznej jest znaczne wicksze
niz w guzach litych.20

Mianem goraczki neutropenicznej okresla sie:
1) temperature ciata >38,3°C (101°F) w pojedyn-
czym pomiarze w jamie ustnej lub utrzymywanie sie
przez ponad godzine temperatury >38,0°C (100,4°F),
2) ANC <500/ul lub <1000/ul z duzym ryzykiem
szybkiego spadku do <500/ul. Konieczne jest do-
ktadne zebranie wywiadu chorobowego, staranne
przeprowadzenie badania przedmiotowego oraz
wstepnej oceny laboratoryjnej. Z badai dodatkowych
nalezy wykonaé: petna morfologi¢ krwi z rozmazem
krwinek bialych, ocen¢ parametréw biochemicznych,
w tym funkcji watroby, posiewy prébek krwi pobra-
nych z dwéch réznych miejsc (w tym z kazdego kanatu
centralnego cewnika zylnego), posiew moczu i radio-
logiczne zdjecie klatki piersiowej. Przed rozpoczgciem
leczenia antybiotykami trzeba ocenié wszelkie mozliwe
ogniska zakazenia, takie jak zmiany skérne lub plwo-
cina. Swoistymi elementami badania klinicznego prze-
prowadzanego u chorych z goraczka neutropeniczng
s3: 1) badanie okulistyczne i badanie zatok obocz-
nych nosa, 2) szczegdtowe badanie skory i paznokci,
3) ocena miejsc wprowadzenia cewnikéw, ran chirur-
gicznych oraz miejsc pobierania wycinkéw a takze
4) ocena oraz badanie palpacyjne krocza i okolicy od-
bytu. Badanie skory i paznokci moze ujawnié zmiany
$wiadczace o wystepowaniu zakazenia uktadowego
(wrzodziejace zapalenie skory wywotane zakazeniem
pateczki ropy biekitnej [Pseudomonas aeruginosa) lub
wysypka rumieniowo-grudkowa spowodowana roz-
siang kandydoza).

Goraczke neutropeniczng nalezy uznac za stan nagly
i nie powinno sie zwleka¢ z rozpoczeciem empirycznego
leczenia antybiotykami, jesli wynik posiewu pobranego
materiatu nie jest dostepny.2! Po wstepnym badaniu
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TABELA 1

Powazne powikfania gorgczki neutropenicznej

1. Hipotensja: ci$nienie skurczowe <90 mm Hg lub konieczno$¢
stosowania lekdw presyjnych pozwalajgcych na utrzymanie ci$nienia
tetniczego krwi

2. Niewydolno$¢ oddechowa: ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

<60 mm Hg w czasie oddychania powietrzem lub konieczno$¢
zastosowania sztucznej wentylacji

Przyjecie na oddziat intensywnej terapii

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe

Splatanie lub zaburzenia psychiczne

Cechy zastoinowej niewydolno$ci serca na radiologicznym zdjeciu klatki

piersiowej wymagajace leczenia

Krwawienie wymagajace przetoczenia krwi

8. Zaburzenia rytmu serca lub zmiany w zapisie elektrokardiograficznym
wymagajace leczenia

9. Niewydolno$¢ nerek wymagajgca diagnostyki lub leczenia nawodnieniem
dozylnym, dializowania albo jakiejkolwiek innej interwencji

10. Inne powiktania uznane przez lekarza za powazne lub majace znaczenie
kliniczne*

oo w

~

*Wszystkie oceniane przez tego samego lekarza. Pierwotne zakazenia wirusowe lub
grzybicze udokumentowane badaniami mikrobiologicznymi, wystepujace w trakcie
epizodu goraczki, ktdrym nie towarzyszyly zadne powikfania i ktére ustapity po
leczeniu, uznano za element procesu zakaznego i nie uznano ich za powazne dziatania
niepozadane.

TABELA 2

System punktacji MASCC

Cecha Liczba punktow

Nasilenie choroby: przebieg bezobjawowy lub objawy tagodne 5
Niewystepowanie hipotensji 5
Niewystepowanie przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc 4
Guz lity lub bez wcze$niejszego zakazenia grzybiczego 4
Brak cech odwodnienia 3
Nasilenie choroby: objawy umiarkowane 3
Chory leczony w ambulatorium 3
Wiek <60 lat 2

Uwaga: Punkty przypisane zmiennej ,nasilenie choroby” nie sumuijg sie.
Teoretycznie zatem maksymalna liczba punktéw to 26.

przedmiotowym kluczowe znaczenie ma powtarzanie
tego badania w regularnych odstepach w celu moni-
torowania odpowiedzi na leczenie oraz aby rozpoznaé
pojawienie sie objawdéw zakazenia niewystepujacych
podczas badania wstepnego. W kolejnych epizodach
neutropenii moze dochodzi¢ do nawrotéw inwazyjnych
zakazef grzybiczych. Utrzymywaniu sie neutropenii
towarzyszy zwiekszone ryzyko inwazyjnego zakazenia
grzybiczego.
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W rozpoznawaniu goraczki neutropenicznej nalezy
zwréci¢ uwage na nastepujace sytuacje kliniczne:

® Zapalenie okreznicy wywolane przez laseczke
C. difficile u chorego zgtaszajacego sie z powodu goraczki
neutropenicznej i biegunki moze by¢ nastepstwem nawrotu
zapalenia okreznicy.

® Leczenie kortykosteroidami zwigksza ryzyko za-
kazenia patogenami oportunistycznymi (np. Preumocy-
stis carinii).

Po chemioterapii moze si¢ rozwingé zapalenie bfon
§luzowych. Zmianom o duzym nasileniu cz¢sto towarzy-
szy infekcja wirusem opryszczki. Kandydoza jamy ustne;j
jest nastepstwem upos$ledzenia odpornosci. U chorych
z dlugotrwalg neutropenig lub leczonych jednoczesnie
duzymi dawkami kortykosteroidow zakazenie grzybi-
cze podniebienia (wywotane szczepami Zygomyces lub
Aspergillus) bywa wskazaniem do pilnej interwengji chi-
rurgicznej. Najczestszym objawem takiego zakazenia jest
pojawienie si¢ czarnego obszaru martwicy.

SCHEMATY ANTYBIOTYKOTERAPII EMPIRYCZNEJ
Perspektywa historyczna

We wezesnych latach 70. ubieglego stulecia chorych
z goraczka neutropeniczng w przebiegu nowotworu
leczono empirycznie karbenicyling i gentamycyna. Sto-
sowanie leczenia skutecznego réwniez wobec zakaze-
nia pateczka ropy biekitnej bardzo znacznie poprawilo
przezycie w poréwnaniu z obserwowanym w historycz-
nej grupie kontrolnej. Skojarzone leczenie empiryczne
zwieksza prawdopodobiefistwo, ze co najmniej jeden
z antybiotykéw okaze si¢ aktywny wobec wyhodowa-
nych drobnoustrojéw chorobotwérczych przed wyko-
naniem antybiogramu. W warunkach i vitro wykazano
synergistyczne dziatanie antybakteryjne skojarzenia
antybiotyku B-laktamowego z aminoglikozydem genta-
mycyng. Od tamtej pory typowy schemat skojarzonego
leczenia chorych z goraczka neutropeniczna zawiera pe-
nicyline aktywna przeciw szczepom Pseudomonas oraz
aminoglikozyd, w potaczeniu z lekiem aktywnym wobec
gronkowcow, np. wankomycyny, lub bez takiego leku.

W latach 80. XX wieku zmienit sie rodzaj drobno-
ustrojow chorobotworczych wywolujacych najczesciej
zakazenia u chorych na nowotwory. Podczas gdy w la-
tach 60. i 70. bakteriemie powodowaly gtéwnie bakte-
rie Gram-ujemne (paleczki Enterobacter i paleczka ropy
blekitnej), w latach 80. i 90. zaczely przewazal zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi.22 W przeprowadzonej nie-
dawno metaanalizie wykazano skuteczno$¢ wczesnego
empirycznego leczenia chorych z goraczka empiryczng an-
tybiotykiem B-laktamowym o szerokim zakresie dziatania
obejmujacym paleczki z rodzaju Pseudomonas. Dodanie

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 1, 2012

empirycznego aminoglikozydu zwieksza toksyczno$é le-
czenia, nie poprawia natomiast przezycia.23-25 Stosowanie
antybiotykéw aminoglikozydowych powinno by¢ ograni-
czone do chorych niestabilnych hemodynamicznie. Wazng
alternatywe dla aminoglikozydéw zwlaszcza u chorych
z upodledzeniem czynnosci nerek stanowi cyprofloksacyna
(dodana do schematu wielolekowego).23-25

Uzasadnieniem dla dodania wankomycyny do sche-
matdéw empirycznego leczenia chorych z goraczka neu-
tropeniczng jest zwigkszajacy si¢ odsetek zakazefi bak-
teriami Gram-dodatnimi. Zmiana ta wynika z coraz
powszechniejszego stosowania cewnikéw zylnych i coraz
czestszych zakazen tych cewnikéw gronkowcami koagu-
lazo ujemnymi, bedacymi gléwng przyczyng bakteriemii
u chorych na nowotwory. Wsréd powszechnie rozpo-
znawanych u chorych z neutropenig zakazefi bakteriami
Gram-dodatnimi oporno$¢ na dzialanie cefalosporyn
wykazuja zwykle: oporny na metycyling gronkowiec
zlocisty (methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
MRSA), koagulazo ujemne szczepy gronkowca oraz
szczepy Enterococcus.??

W wielu badaniach oceniano przydatnoéé pojedyn-
czych i wielolekowych schematéw stosowanych w po-
taczeniu lub bez wankomycyny. W najwiekszym z nich
poréwnywano ceftiazydym z amikacyna podawane
w polaczeniu lub bez wankomycyny chorym z goraczka
neutropeniczng.2® Dodanie wankomycyny nie wply-
neto korzystnie na czas utrzymywania sie gorgczki ani
na chorobowos¢ lub umieralno$¢ zwigzane z zakazeniem
bakteriami Gram-dodatnimi. Nalezy zatem unikaé rozpo-
czynania empirycznej antybiotykoterapii wankomycyna
i innymi lekami zwalczajacymi bakterie Gram-dodatnie.

Poczatkowe empiryczne leczenie schematami dwule-
kowymi moze by¢ wlasciwe u chorych niestabilnych lub
chorych przebywajacych w osrodkach, w ktérych cze-
sto wystepuja zakazenia drobnoustrojami chorobotwor-
czymi opornymi na wiele lekéw. U wszystkich chorych
z goraczka neutropeniczng nalezy jednak przeprowa-
dzié stratyfikacje ryzyka w chwili przyjecia do szpitala,
a u chorych obcigzonych matym ryzykiem powinno sie
rozwazy¢ zastosowanie monoterapii lub doustnej anty-
biotykoterapii skojarzonej.

Takie postepowanie powinno dotyczy¢ przede
wszystkim chorych na nowotwory lite, z ujemnymi
wynikami posiewéw krwi i prawidlowym wynikiem ra-
diologicznego zdjecia klatki piersiowej. Chorzy, u kté-
rych goraczka ustepuje i czujg sie coraz lepiej, moga by¢
weczeSnie wypisani ze szpitala. Jesli goraczce neutrope-
nicznej nie towarzysza powiklania, nie jest konieczne
rutynowe podawanie czynnikdw wzrostu. Antybioty-
koterapie nalezy kontynuowa¢ do czasu ustgpienia go-
raczki i przywrdcenia prawidtowej liczby granulocytow
obojetnochtonnych. Czas prowadzenia antybiotykote-
rapii w tej grupie chorych budzi jednak kontrowersje.
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UTRZYMUJACA SIE GORACZKA U CHOREGO
Z NEUTROPENIA

Po rozpoczeciu leczenia schematem dobranym em-
pirycznie chory wymaga starannej obserwacji. W trak-
cie utrzymywania sie goraczki neutropenicznej badanie
przedmiotowe powinno si¢ przeprowadzac co najmniej
raz na dobe. Zmiany w poczatkowym schemacie an-
tybiotykoterapii wprowadza si¢ na podstawie nowych
objaw6éw uwidocznionych w badaniu przedmiotowym
(np. wczesniej niedostrzegane wyraznie ognisko zakaze-
nia), badaniach radiologicznych i posiewach.

Leczenie antybiotykami nalezy kontynuowaé przez
caly czas utrzymywania si¢ goraczki neutropenicz-
nej. Pojawiajace sic nowe objawy zakazenia u chorych
z neutropenig bywaja dyskretne, dlatego trzeba ich in-
tensywnie poszukiwad. Dolegliwosci i objawy powinno
si¢ systematycznie oceniaé codziennie.

Czesto spotykane sytuacje

¢ Pojawienie si¢ nowych zmian o typie plam rumie-
niowych bywa wskazaniem do wykonania biopsji i po-
siewdw, poniewaz moze przemawiaé za skdérnym lub
rozsianym zakazeniem bakteryjnym albo grzybiczym.

e W miejscach wprowadzenia cewnikéw, w ranach
chirurgicznych i w miejscach, z ktérych pobierano wy-
cinki, nalezy starannie poszukiwac cech zakazenia. Jedy-
nymi objawami zakazenia u chorych z neutropenia moga
by¢ goraczka i miejscowa tkliwosé.

® Rozsiana wysypka plamisto-grudkowa moze su-
gerowa( reakcje na stosowane leki, trzeba jednak pobraé
posiewy, by wykluczy¢ zakazenie.

e Waznym objawem klinicznym jest zamglenie
wzroku. Moze wskazywac zar6wno na proces toczacy si¢
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, jak i na zapalenie
rogowki lub gatki ocznej w przebiegu zakazenia bakte-
riami, wirusami badZ drozdzami. Konieczne moze by¢
doktadne badanie okulistyczne przeprowadzone przez
specjaliste. Moze by¢ wskazane wykonanie rezonansu
magnetycznego mézgu w polaczeniu z naktuciem ledz-
wiowym lub bez niego.

e U chorych otrzymujgcych duze dawki kortyko-
steroidéw objawy zakazenia gdérnych drég oddecho-
wych w trakcie utrzymujacej sie neutropenii (powyzej
10 dni) moga by¢ nastepstwem zakazenia grzybiczego.
Tomografia komputerowa ma wieksza czuto$¢ i umoz-
liwia pewniejsze rozpoznanie choroby niz radiologiczne
zdjecie klatki piersiowej. Jesli to mozliwe, powinno sie
wykonaé biopsje aspiracyjng uwidocznionych zmian,
zwlaszcza gdy utrzymujg sie radiologiczne cechy nacie-
kania pluca.

e U chorych z podejrzeniem zakazenia jelit lub
okolicy odbytu zastosowany schemat antybiotykoterapii
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o szerokim zakresie dziatania powinien uwzgledniac leki
dziatajace przeciw bakteriom beztlenowym, np. metro-
nidazol.

Nadkazenie w trakcie neutropenii

Utrzymywanie si¢ goraczki jest wskazaniem do wy-
konania czestych posiewéw krwi pobranej z réznych
miejsc, by uniknaé opdznienia w podaniu celowanej
antybiotykoterapii.

Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze

Przed wprowadzeniem standardowego empirycz-
nego leczenia przeciwgrzybiczego umieralnosé z po-
wodu zakazen grzybiczych (czesto rozpoznawanych
dopiero podczas badania po$miertnego) u chorych na
nowotwory bylta duza. Prospektywne badania rando-
mizowane wykazaly, ze empiryczne leczenie amfote-
rycyng B zmniejszato czesto$¢ wystepowania zakazen
grzybiczych u leczonych antybiotykami chorych z neu-
tropenig i utrzymujaca si¢ goraczka.?” Poniewaz za-
kazenia grzybicze rzadko rozwijaja si¢ w pierwszym
tygodniu gorgczki neutropenicznej, empiryczne lecze-
nie amfoterycyng B (w dawce 0,5-0,6 mg/kg/24 h) ty-
powo rozpoczyna si¢ miedzy 4 a 7 dniem. Empiryczne
leczenie przeciwgrzybiczne nalezy kontynuowac przez
caly czas trwania neutropenii. W niekt6rych sytuacjach
klinicznych, a takze wowczas, gdy konwencjonalna
amfoterycyna B okazuje si¢ zbyt toksyczna, aktywniej-
sze mogg sie okazac lipidowe preparaty amfoterycyny B
oraz azole przeciwgrzybicze.28

Ambulatoryjne leczenie antybiotykami chorych
z gorgczka neutropeniczng

Dawniej goraczka neutropeniczna powodowata
duza umieralnosé, konieczne bylo zatem pilne rozpocze-
cie leczenia antybiotykami i przyjecie chorego do szpi-
tala. Pobyt w szpitalu trwal zwykle do czasu ustgpienia
neutropenii. W pdzniejszych badaniach wykazano, ze
chorych z goraczka neutropeniczng mozna stratyfiko-
waé w zaleznosci od ryzyka.

W celu oceny ryzyka Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) opracowato
wskaznik ryzyka (risk index), na podstawie ktérego
mozna przewidzie¢ czesto$§¢ wystepowania powiklan
(tab. 1).2° Wskaznik ten sklada sie z siedmiu niezalez-
nych czynnikéw prognostycznych, z ktérych kazdy oce-
nia si¢ w chwili rozpoznania goraczki neutropenicznej
i przydziela odpowiednia liczbe punktéw. Wskaznik
MASCC wynoszacy >21 cechuje chorych obcigzonych
matym ryzykiem, ktérych mozna leczy¢ antybiotykami
w warunkach ambulatorium (tab. 2). Wiarygodnos¢
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oceny za pomoca tego wskaznika badano réwniez
w populacjach chorych leczonych w innych oérod-
kach.30-32

Najwieksze obawy zwigzane z wczesnym wypi-
saniem ze szpitala lub leczeniem chorego z goraczka
neutropeniczng w warunkach ambulatoryjnych budzi
mozliwo§¢ wystgpienia zagrazajacych zyciu powiktan,
ktére mozna opanowac dzieki wezesnemu rozpoznaniu
i leczeniu. Wyniki wiekszosci badan oceniajacych am-
bulatoryjna antybiotykoterapie sa zachecajace w grupie
chorych obcigzonych matym ryzykiem.30-34 Badania
te cechuja jednak powazne ograniczenia. W zadnym
z nich nie uczestniczylo wiecej niz 200 chorych, zatem
moc badaf jest zbyt mata, by wykry¢ niewielkie réznice
miedzy grupami. Ambulatoryjna antybiotykoterapia
jest wprawdzie powszechnie wykorzystywana, ale nie
mozna jej uznaé za standardows metode postepowania.
Konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych
badan klinicznych cechujacych sie wystarczajacg moca
statystyczng, by dokladniej okreslié, u ktorych chorych
ambulatoryjne leczenie goraczki neutropenicznej jest
bezpieczne, a takze ustali¢ optymalne schematy anty-
biotykoterapii (podawanej doustnie lub dozylnie) dla
roznych podgrup chorych.

Chorzy z posocznicg o ciezkim przebiegu lub be-
dacy we wstrzgsie septycznym wymagaja intensywnego
leczenia, w tym intensywnego nawodnienia i dozylnego
podania antybiotykéw o szerokim zakresie dzialania.
Nalezy powaznie rozwazy¢ wczesne wiaczenie lekow
przeciwgrzybicznych, zwlaszcza u chorych na nowo-
twory uktadu krwiotwdrczego. Modyfikacje leczenia
powinny sie opieraé na wynikach posiewdéw i analizy
wrazliwosci drobnoustrojow.

Czynniki wzrostu uktadu krwiotwérczego

Czynniki wzrostu uktadu krwiotwdrczego to ro-
dzina cytokin regulujacych proliferacje, réznicowanie
i zywotno$¢ komorek progenitorowych hematopo-
ezy oraz dojrzatych elementéw morfotycznych krwi.
Czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw (granu-
locyte colony-stimulating factor, G-CSF) (filgrastym
lub lenograstym) reguluje wytwarzanie, dojrzewanie
i czynno$é¢ granulocytéw obojetnochlonnych.3 Po-
danie G-CSF ludziom powoduje zalezne od dawki
zwiekszenie liczby krazacych granulocytéw obojetno-
chtonnych, ktéremu towarzyszy ekspansja linii mie-
loidalnej w szpiku oraz przyspieszenie wytwarzania
granulocytéw obojetnochtonnych dzieki skréceniu
czasu dojrzewania komérki macierzystej do dojrza-
tego granulocytu. Chociaz dzialania niepozadane sa
zwykle tagodne, niektorzy chorzy skarzg sie na bole
kostne. Rzadko natomiast obserwuje sie goraczke
i zwiekszenie masy ciata. Pegfilgrastym jest G-CSF
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o przedtuzonym czasie dziatania.33-3¢ Bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ pegfilgrastymu podawanego w pojedyn-
czej dawce na kazdy kurs chemioterapii oceniano w ba-
daniach klinicznych z udziatem chorych otrzymujacych
chemioterapie mielosupresyjng z powodu raka piersi,
raka ptuca, NHL lub ziarnicy ztosliwej. Okazat si¢ on
réwnie skuteczny jak G-CSF.

Stosowanie G-CSF jest korzystne, przyspiesza
bowiem odnowe granulocytéw obojetnochtonnych,
skraca czas utrzymywania si¢ goraczki i pobytu cho-
rego w szpitalu. Koszt G-CSF jest nadal duzy, a po-
dawanie go nie zmniejsza umieralno$ci wywolanej
leczeniem. Kontrowersje wzbudzity wyniki przeprowa-
dzonego niedawno badania, w ktérym rezultaty stoso-
wania G-CSF u starszych chorych z NHL okazaly si¢
catkiem odmienne. Profilaktyczne podawanie G-CSF
zmniejszato czesto$¢ wystepowania wtdrnej do mielo-
toksycznej chemioterapii neutropenii, goragczki neutro-
penicznej oraz zakazen u chorych w tej grupie. Wydaje
sie, ze u chorych w podeszlym wieku z zaawansowanym
agresywnym NHL stosowanie schematu CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon,
CHOP-14) w rytmie co 14 dni, mozliwe dzieki zastoso-
waniu G-CSF, prowadzi do poprawy przezycia wolnego
od zdarzefi niepozadanych (ryzyko wzgledne [relative
risk, RR] 0,66, p=0,003) oraz catkowitego przezycia
(RR 0,58, p <0,001) w poréwnaniu z leczeniem sche-
matem CHOP co 21 dni.3”

American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz
European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) ustalily autorytatywne wytyczne
dotyczace profilaktycznego i leczniczego stosowania
G-CSF w praktyce klinicznej.38:3% W uaktualnionych
wytycznych ASCO uznano, ze profilaktyczne stosowa-
nie G-CSF podczas chemioterapii, w ktorej ryzyko wy-
stapienia goraczki neutropenicznej nie przekracza 20%,
nie jest ekonomicznie uzasadnione.

Podczas stosowania chemioterapii o mniejszej
mielotoksycznosci profilaktyczne podawanie G-CSF
zaleca sie jedynie chorym z obecnymi czynnikami
ryzyka, jak np. zmniejszona zdolno§¢ regeneracyjna
szpiku, lub jezeli podczas poprzednich kurséw tej
samej chemioterapii obserwowano epizody goraczki
neutropenicznej. W wielu sytuacjach nie wykazano
korzy$ci z utrzymania duzych dawek cytostatykéw,
zatem redukcja dawek lekéw moze byé uzasadniong
alternatywg.

Zgodnie z wytycznymi EORTC G-CSF powinno
sie stosowaé podczas chemioterapii zwigzanej z wy-
stepowaniem goraczki neutropenicznej u 10-20%
chorych.3? Nalezy tez zwracaé szczegblng uwage na
zalezne od chorego czynniki zwiekszajace ryzyko po-
jawienia sie goraczki neutropenicznej. EORTC za-
leca profilaktycznie stosowanie G-CSF w sytuacjach,
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w ktdrych gesto$é i intensywno$¢ dawek chemioterapii
daje szanse na poprawe catkowitego przezycia. Mozna
réwniez stosowaé G-CSF, jezeli zredukowanie dawek
lub gestosci cykli chemioterapii wigze sie z pogorsze-

niem wynikéw leczenia.
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