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Czynniki stymulujgce

tworzenie kolonii w gorgczce
neutropeniczne| w trakcie
leczenia przeciwnowotworowego

Charles L. Bennett, MD, PhD, Benjamin Djulbegovic, MD, PhD,
LeAnn B. Norris, PharmD, James O. Armitage, MD

N Engl ] Med 2013, 368: 1131-1139.

Niniejszy artykul rozpoczyna opis przypadku omawiajgcy typowy problem kliniczny.
W dalszej czesci przedstawiono wyniki najwazniejszych badan
oraz przeglad dostepnych wytycznych postepowania.
Artykul koriczy sig zaleceniami klinicznymi autoréw.

U 55-letniej dotychczas zdrowej kobiety na podstawie oceny histopatologicznej powiekszonego
wezla pachowego lewego rozpoznano chloniaka rozlanego z duzych komérek B. Poza zauwazo-
nym podczas kapieli powigkszeniem weztéw chionnych pachowych chora nie zglaszala zadnych
dolegliwosci. Zostata skierowana do onkologa, ktéry wykonatl petng ocen¢ zaawansowania cho-
roby. Wyniki morfologii krwi obwodowej, badan czynnosciowych watroby i nerek oraz oznaczenia
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej byly prawidlowe. W pozytonowej tomografii emisyjnej
polaczonej z tomografig komputerowa (PET-TK) uwidoczniono powi¢kszenie oraz nieprawidlowy
wychwyt znacznika w wezlach chlonnych lewego dotu pachowego, srodpiersia i przestrzeni za-
otrzewnowej. Wyniki biopsji szpiku kostnego byly prawidlowe. Onkolog zalecit leczenie chorej
szeScioma kursami schematu zawierajacego cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i predni-
zon skojarzonego z rytuksymabem (R-CHOP), podawanymi w odst¢pach 21-dniowych. Czy sa
wskazania do profilaktycznego podania czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) od pierwszego kursu chemioterapii?

PROBLEM KLINICZNY

Dzielace sie komorki szpiku kostnego sa wrazliwe na niektére formy chemioterapii, w tym
leki uszkadzajace DNA oraz leki hamujace przebieg cyklu komérkowego. U chorych leczonych
schematami chemioterapii zawierajacymi takie leki dochodzi zatem do szybkiego oraz kumu-
lujacego sie uszkodzenia prawidlowych komérek uktadu krwiotworczego. Najpowazniejszym
bardzo wczesnym nastepstwem chemioterapii jest goraczka neutropeniczna, za ktéra uznaje
jednoczesne zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojg¢tnochtonnych do wartosci
ponizej 500 komérek/mm? i wystapienie goraczki przekraczajacej 38,5°C. Zastosowaniu wigk-
szo$ci schematow chemioterapeutycznych w dawkach standardowych towarzyszy neutropenia
utrzymujaca sie przez 6-8 dni.1-3 Dane pochodzace z National Cancer Institute (NCI) sugeruja,
ze co roku w celu leczenia goraczki neutropenicznej do szpitali przyjmuje si¢ ponad 60 000
chorych, czyli okoto 8 na 1000 chorych otrzymujacych chemioterapig.*

Gorgczka neutropeniczna sprzyja rozwojowi powaznych zakazefi u chorych, a nawet $mierci,
zwlaszcza jesli gleboka neutropenia utrzymuije si¢ przez ponad 10-14 dni.*¢ Dane pochodzace
z badania NCI $wiadcza, ze czestos¢ zgondéw takich chorych w szpitalach wyniosta 6,8%.%
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Wyniki innej analizy wykazaly, ze catkowity odsetek
zgondéw szpitalnych wynidst 9,5% (a 15,3% wsrod
chorych z udowodnionym zakazeniem).® Obliczone
w tych badaniach $rednie koszty pobytu w szpitalu kaz-
dego z takich chorych wyniosly odpowiednio 13 372
i19 110 USD.4®

PATOFIZJOLOGIA | SKUTECZNOSC LECZENIA

Rozwoj leukopenii w trakcie chemioterapii indukuje
uwalnianie endogennych cytokin, m.in. interleukiny 6
i czynnika martwicy nowotworu, co powoduje wysta-
pienie goraczki nawet wowczas, gdy nie doszto do zaka-
zenia. U chorych z goraczka neutropeniczng najwicksza
obawe budzi jednak ryzyko rozwoju zakazenia.® Wielo-
krotnie obserwowano zwigzek czasu trwania i nasilenia
neutropenii z ryzykiem wystapienia zakazenia u chorych
z gleboka, przewlekla neutropenia.”

Dlaczego neutropenii towarzyszy zwiekszone ryzyko
rozwoju zakazenia? Na pozdr prosta odpowiedz na to
pytanie w rzeczywistosci jest obecnie bardzo zlozona.
Leukocyty, a zwlaszcza granulocyty obojetnochtonne,
uczestniczag we wczesnej odpowiedzi na pojawienie sie
drobnoustrojéw chorobotwoérczych. Kolejnym zda-
rzeniem niepozadanym chemioterapii jest zapalenie
bton §luzowych przerywajace ciaglos¢ btony Sluzowe;j
jelita, co umozliwia inwazje drobnoustrojéw. Na sko-
rze, w jamie ustnej, nosogradzieli oraz jelicie znajduje
si¢ charakterystyczna dla nich ztozona flora bakteryjna,
ktéra moze zostaé zmieniona w przebiegu nowotworu
oraz pod wplywem jego leczenia, zastosowania antybio-
tykdw, a takze innych czynnikéw. Na przyktad u chorych
poddanych przeszczepieniu komérek macierzystych he-
matopoezy réznorodno$é flory jelitowej zmniejsza si¢
i zaczynaja przewazal szczepy towarzyszace chorobie
inwazyjnej. Ryzyko inwazji bakteryjnej zalezy zatem
nie tylko od bezwzglednej liczby granulocytéw obo-
jetnochtonnych, lecz réwniez od stanu uktadu odpor-
noSciowego oraz zwalczanych przezen drobnoustrojéw.
Strategie zmierzajace do zminimalizowania zdarzed
niepozadanych zwigzanych z goraczka neutropeniczng
skupiajg sie na wykorzystaniu czynnikéw stymulujacych
tworzenie si¢ kolonii (colony-stimulating factors, CSF)
w celu ograniczenia czasu trwania i nasilenia neutrope-
nii, na wiaczeniu empirycznego leczenia antybiotykami,
nawet jesli nie potwierdzono zakazenia, lub na podjeciu
obu tych dziatan.

Czynniki wzrostu podtrzymuja przezycie i rdzni-
cowanie komoérek uktadu krwiotworczego (rycina).
Zastosowanie czynnika stymulujacego wzrost kolonii
granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage
CSF, GM-CSF) sprzyja przezyciu i rozplemowi kilku
rodzajéw komoérek w hodowli, bedacych punktami
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uchwytu ich dziatania (czyli gra-
nulocytéw obojetnochtonnych,
kwasochtonnych i zasadochton-
nych, monocytéw oraz komédrek
dendrytycznych) oraz aktywuje
wickszo$¢ dojrzalych form tych
komorek, natomiast G-CSF
wplywa stymulujaco gléwnie na
granulocyty obojetnochlonne.®
Stezenia G-CSF w osoczu sa
w znacznej mierze kontrolowane
przez bezwzgledng liczbe granu-
locytéw obojetnochtonnych.8?
Badania z uzyciem ligandéw zna-
kowanych izotopem radioaktyw-
nym wykazaly swoiste wigzanie
G-CSF z wszystkimi granulocy-
tami obojetnochfonnymi (§rednio
z 260 receptorami na komorke),
wiekszoscig promielocytéw (949,
z 200 receptorami na komérke)
oraz wczesnymi i nieco bardziej
dojrzatlymi formami komorek ma-
cierzystych (Srednio z 60 recepto-
rami na komorke).

Czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytéw
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podtrzymuje przezycie i wspiera rozplem komorek pro-
genitorowych granulocytéw obojetnochtonnych, uta-
twia ich réznicowane do postaci dojrzatych, przyczynia
sie do przedwczesnego uwalania granulocytéw obojet-
nochtonnych ze szpiku, a takze nasila ich zdolno§¢ do
fagocytozy, generowania anionéw nadtlenkéw i nisz-
czenia komorek bakteryjnych. Podawanie G-CSF po-
woduje tworzenie w granulocytach obojetnochfonnych
ziarnisto$ci toksycznych, bedace wyrazem nasilenia ich
czynnoSci i przesuniecia w kierunku mniej dojrzatych
prekursoréw krwinek bialych. Czynnik ten dziala sy-
nergistycznie z innymi czynnikami wzrostu dla komé-
rek ukladu krwiotwoérczego, takimi jak erytropoetyna
i czynnik komorek macierzystych.

DANE KLINICZNE

Wkrétce po zidentyfikowaniu sekwencji komple-
mentarnego DNA dla G-CSFi GM-CSFw 198511986 1.
opracowano rekombinowane biatka, ktore natychmiast
wlaczono do badan klinicznych.19-12 Dotychczas do
zastosowania w praktyce klinicznej zarejestrowano
cztery postaci CSF: G-CSF (filgrastym i lenograstym),
pegylowany G-CSF (pegfilgrastym), ktérego okres pot-
trwania wydtuzono dodaniem glikolu polietylenowego,
wyodrebniony z drozdzy GM-CSF (sargramostym) oraz
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Udziat czynnikow wzrostu uktadu krwiotworczego w przezyciu i réznicowaniu komérek krwiotworczych.

Rozwéj komérek krwi postepuje od komdrek macierzystych hematopoezy (hematopoietic stem cell, HSC) przez kolejne stopnie réznicowania
az do powstania dojrzatych komérek poszczegéinych typow, w tym krwinek ptytkowych, monocytéw, granulocytéw obojetnochtonnych,
kwasochtonnych i zasadochfonnych, komérek T, komérek naturalnej cytotoksyczno$ci (natural killer, NK) oraz komérek B. Przedstawiono
cytokiny i czynniki wzrostu wspierajace przezycie, rozplem oraz réznicowanie kazdego typu komérek. Sekwencja opisana pogrubiatym
drukiem ukazuje szlak réznicowania granulocytéw (obojetnochtonnych, kwasochtonnych i zasadochtonnych). Czynnik stymulujacy wzrost
kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) utatwia réznicowanie wspélnych
komérek progenitorowych szpiku (common myeloid progenitors, CMP) w komérki progenitorowe granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-
-macrophage, GM). Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) utatwia réznicowanie
wspéinych progenitoréw granulocytéw (granulocyte progenitors, GP) do dojrzatych granulocytéw. BCP — progenitor komérki B, CLP —wspdiny
progenitor komdrek limfoidalnych, EP — progenitor krwinki czerwonej, EPO — erytropoetyna, IL — interleukina, M-CSF — czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii makrofagéw, MEP — progenitor megakariocyta-krwinki czerwonej, MkP — progenitor megakariocyta, MP — progenitor
monocyta, NKP — progenitor komérki naturalnej cytotoksycznosci (NK), SCF — czynnik komérki macierzystej, TCP — progenitor komérki T, TNK
T-cell — progenitor komérki T NK, TPO — trombopoetyna.®
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GM-CSF wyodrebniony z pateczki okreznicy (Esche-
richia coli) (malgramostym).® Autorzy niniejszego
artykutu skupili sie na filgrastymie i pegfilgrastymie,
poniewaz s3 one gtownymi produktami CSF wykorzy-
stywanymi obecnie w praktyce kliniczne;.

Food and Drug Administration (FDA) zarejestro-
wala filgrastym w 1991 r. na podstawie wynikow
3 badan przeprowadzonych z udzialem 211 chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca. Otrzymywali oni cy-
klofosfamid z doksorubicyng i etopozydem, a losowo
przydzielono ich do grupy przyjmujacej dodatkowo fil-
grastym lub do grupy placebo.! W trakcie wszystkich
kursow leczenia czesto$¢ wystepowania goraczki neutro-
penicznej wyniosta 76% w grupie placebo w poréwnaniu
do 40% w grupie filgrastymu (p <0,001). Mediana czasu
trwania neutropenii 4 stopnia (<500 komérek/mm3) wy-
niosta 6 dni w grupie placebo w poréwnaniu do 3 dni
w grupie filgrastymuy).10

FDA zarejestrowata pegfilgrastym w 2002 r.,
opierajgc sie na wynikach 3 badan, podczas ktérych
928 chorym na raka piersi z przerzutami, otrzymujacym
doksorubicyne z docetakselem, podawano pegfilgra-
stym lub filgrastym.!3 Sredni czas trwania neutropenii
4 stopnia podczas pierwszego kursu leczenia wyniost
1,8 dnia w grupie pegfilgrastymu oraz 1,6 dnia w gru-
pie filgrastymu. W grupie pegfilgrastymu obserwowano
tendencje do rzadszego wystepowania goraczki neutro-
penicznej w trakcie wszystkich kurséw chemioterapii
w poréwnaniu z grupa filgrastymu (13 vs 20%). Wyniki
kilku metaanaliz wykazaly, ze pierwotna profilaktyka
G-CSF (czyli podanie G-CSF natychmiast po zastoso-
waniu pierwszego kursu chemioterapii) zmniejsza ry-
zyko wystapienia goraczki neutropenicznej u chorych
na nowotwory lite 0 50%, nie wplywajac przy tym na
czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi ze strony nowotworu,
zgondw z powodu zakazenia, wezesnych zgonéw w na-
stepstwie leczenia ani na przezycie catkowite.14-17

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Zarbwno filgrastym, jak i pegfilgrastym, sa poda-
wane profilaktycznie gléwnie po zastosowaniu schema-
téw chemioterapii najczesciej powodujacych goraczke
neutropeniczng (tabela). Chorym leczonym schema-
tami stwarzajgcymi niewielkie lub posrednie zagrozenie
wystgpieniem goraczki neutropenicznej (mniejsze niz
20%) czynnikéw tych na ogdt nie podaje sie, chyba ze
przekroczyli oni 65 lat, sa obcigzeni powaznymi scho-
rzeniami wspdlistniejacymi (np. zaburzeniami czynnoéci
nerek, watroby lub serca) badZ ujawnionymi wczesniej
(np. zakazeniem, otwartg rang lub przebyta niedawno
operacja), albo ich rezerwa szpikowa zostata zaburzona
przez wczesniejsza chemioterapie badz radioterapie.
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U czesci chorych nieotrzymujacych pierwotnej profilak-
tyki liczba granulocytéw nie powraca do wartosci pra-
widlowych (czyli 1000-1500 komérek/mm3) w chwili
rozpoczecia kolejnego kursu chemioterapii. Zastoso-
wanie filgrastymu lub pegfilgrastymu w nastepnych
kursach utatwia wéwczas przeprowadzenie leczenia
zgodnie z zaplanowanym schematem.

Filgrastym podaje sie w dawce 5 pg/kg masy ciata
na dobe, gléwnie w formie wstrzyknie¢ podskérnych,
do czasu powrotu liczby krwinek biatych do wartoéci
prawidlowych.!8 Czas trwania leczenia zalezy od mielo-
supresyjnego potencjatu stosowanych chemioterapeuty-
kow. Nalezy unikaé przedwezesnego zaniechania terapii
filgrastymem zanim liczba krwinek biatych osiagnie
nadir. Powinno si¢ ja natomiast przerwaé po pojawieniu
sie bardzo duzej liczby krwinek biatych (>100 000 ko-
mérek/mm?). Pegfilgrastym podaje sie podskérnie
w pojedynczej dawce wynoszacej 6 mg, powtarzanej
w trakcie kazdego kursu chemioterapii.l?

Zgodnie z obecnymi zaleceniami podawanie fil-
grastymu powinno sie rozpoczaé po 24-72 godzinach
od zakoficzenia chemioterapii, a pegfilgrastym nalezy
zastosowaé w pojedynczej dawce po 24 godzinach od
zakoficzenia chemioterapii.!$:1? Dla wygody chorego
niektérzy lekarze rozpoczynaja leczenie w dniu za-
koficzenia chemioterapii, poniewaz w badaniach kli-
nicznych II fazy stwierdzono, ze jest to postepowanie
bezpieczne i skuteczne. Natomiast autorzy tego opraco-
wania, podobnie jak wiekszos$¢ praktykujacych lekarzy,
wiaczaja leczenie profilaktyczne po 24 godzinach od za-
konczenia chemioterapii.20-21 W jednym z randomizo-
wanych badafi wykazano, ze podanie pegfilgrastymu po
3 dniach od zakonczenia leczenia R-CHOP powoduje
rzadsze wystgpowanie leukopenii, rzadsza konieczno§é
stosowania antybiotykdéw z powodu zakazenia oraz po-
prawe przezycia w poréwnaniu z obserwowanymi po
wstrzyknieciu leku w nastepnym dniu po zakoficzeniu
chemioterapii.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w trakcie poda-
wania filgrastymu powinno si¢ oznacza¢ petng morfologie
krwi dwa razy w tygodniu i kontynuowac to postepowanie
do czasu uzyskania catkowitej liczby granulocytéw obo-
jetnochtonnych wynoszacej 2000-3000 komérek/mm?3.
W grupie chorych przyjmujacych pegfilgrastym na ogdét
nie monitoruje sie obrazu morfologii krwi, poniewaz po-
dawane tego leku nie zalezy od powrotu liczby krwinek
biatych do wartosci prawidlowych. U chorych leczonych
ambulatoryjnie czeSciej stosuje sie pegfilgrastym z uwagi na
wygode jego podawania, ale nawet wérdd chorych przyj-
mujgcych ambulatoryjnie filgrastym liczba krwinek biatych
CZESto nie jest monitorowana wystarczajgco starannie.

Zaréwno filgrastym, jak i pegfilgrastym, czesto
stosuje sie w celu umozliwienia podawania chemiote-
rapeutykéw w petnych lub wzrastajacych dawkach.
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TABELA

Ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicznej w zaleznosci od typu nowotworu i stosowanego schematu chemioterapii®
Ryzyko neutropenii a typ nowotworu Schemat chemioterapii

Duze ryzyko (>20%)
Rak pecherza moczowego

Rak piersi

Rak przetyku i zotagdka
Chtoniak Hodgkina
Rak nerki

Chtoniak niezarniczy

Czerniak

Szpiczak mnogi
Zespoty mielodysplastyczne

Rak jajnika

Migsak

Drobnokomérkowy rak ptuca
Rak jadra

Umiarkowane ryzyko (10-20%)
Utajony pierwotny rak gruczotowy
Rak piersi

MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) w neoadiuwantowym i adiuwantowym leczeniu
chorych z przerzutami

Docetaksel i trastuzumab w raku z przerzutami lub nawrotowym

ACT (doksorubicyna, cyklofosfamid i paklitaksel) stosowany tzw. gesta dawka w leczeniu adiuwantowymt
Doksorubicyna i paklitaksel w raku z przerzutami lub nawrotowym

Doksorubicyna i docetaksel w raku z przerzutami lub nawrotowym

TAC (docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid) w leczeniu adiuwantowym

Docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon)*
Doksorubicyna i gemcytabina

CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab i rytuksymab) w przewlekiej biataczce limfatycznej z delecja 17p
oraz nowotworach nawrotowych lub opornych na leczenie

ICE (ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B, obwodowych chtoniakach
z komoérek T oraz w leczeniu drugiej linii lub ratujgcym

RICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd)

CHOP-14 (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) z rytuksymabem lub wylgcznie™

MINE (mesna, ifosfamid, nowantron i etopozyd) w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B, obwodowych
chfoniakach z komérek T, w leczeniu drugiej linii lub w nowotworach opornych na leczenie

DHAP (deksametazon, cisplatyna i cytarabina) w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B, obwodowych
chfoniakach z komérek T i w leczeniu drugiej linii

ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cisplatyna i cytarabina) w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B,
obwodowych chtoniakach z komérek T, w leczeniu drugiej linii i nowotworach nawrotowych

HiperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon) wraz z rytuksymabem

Schematy skojarzone oparte na dakarbazynie (dakarbazyna, cisplatyna i winblastyna) w nowotworach
zaawansowanych, z przerzutami lub nawrotowych

Schematy skojarzone oparte na dakarbazynie (dakarbazyna, cisplatyna i winblastyna) wraz z interleuking 2
i interferonem o, w nowotworach zaawansowanych, z przerzutami lub nawrotowych

Zmodyfikowany hiperCVAD

Przeciwgrasicza globulina krélika i cyklosporyna
Decytabina

Topotekan, paklitaksel lub docetaksel
MAID (mesna, doksorubicyna, ifosfamid i dakrabazyna) lub doksorubicyna
Topotekan

VelP (winblastyna, ifosfamid i cisplatyna)
VIP (etopozyd, ifosfamid i cisplatyna)
BEP (bleomycyna, etopozyd i cisplatyna)
TIP (paklitaksel, ifosfamid i cisplatyna)

Gemcytabina i docetaksel

Docetaksel co 21 dni

Epirubicyna w leczeniu adiuwantowym

Epirubicyna oraz sekwencyjnie cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl w leczeniu adiuwantowym

Klasyczny CMF (cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl) w leczeniu adiuwantowym

AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) oraz sekwencyjnie docetaksel w leczeniu adiuwantowym (tylko w trakcie
podawania docetakselu)

AC oraz sekwencyjnie docetaksel i trastuzumab w leczeniu adiuwantowym

FEC (fluorouracyl, epirubicyna i cyklofosfamid) oraz sekwencyjnie docetaksel

Paklitaksel co 21 dni w raku z przerzutami lub nawrotowym

Winblastyna w raku z przerzutami lub nawrotowym
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TABELA (cigg dalszy)

CSF w gorgczce neutropenicznej

Umiarkowane ryzyko (10-20%)

Rak szyjki macicy

Rak jelita grubego
Rak przetyku i zotadka

Chtoniak Hodgkina

Chtoniak nieziarniczy

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Rak jajnika

Rak gruczotu krokowego
Drobnokomérkowy rak ptuca
Rak jadra

Nowotwdr macicy

Ryzyko neutropenii a typ nowotworu Schemat chemioterapii

Cisplatyna i topotekan w raku nawrotowym lub z przerzutami
Topotekan w raku nawrotowym lub z przerzutami
Irynotekan w raku nawrotowym lub z przerzutami

FOLFOX (fluorouracyl, leukoworyna i oksaliplatyna)

Irynotekan i cisplatyna
Epirubicyna, cisplatyna i fluorouracyl
Epirubicyna, cisplatyna i kapecytabina

ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winkrystyna i dakarbazyna)*
Stanford V (mechloretamina, doksorubicyna, winblastyna, winkrystyna, bleomycyna, etopozyd i prednizon)*

EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid i doksorubicyna) w nowotworach zwigzanych z AIDS,
chtoniaku Burkitta oraz nowotworach nawrotowych

EPOCH wraz z chemioterapig dokanatowa w nowotworach zwigzanych z AIDS, rozlanym chioniaku z duzych
komérek B oraz nowotworach nawrotowych

ACOD (zmodyfikowany CHOP: doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon)

GDP (gemcytabina, deksametazon i cisplatyna) w rozlanym chioniaku z duzych komérek B, obwodowych
chtoniakach z komérek T oraz w leczeniu drugiej linii

GDP wraz z rytuksymabem w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B oraz w leczeniu drugiej linii

FM (fludarabina i mitoksantron)

CHOP wraz z rytuksymabem, w tym schematy zawierajace pegylowanga doksorubicyne liposomalng lub
mitoksantron zamiast doksorubicyny

Cisplatyna i paklitaksel w leczeniu adiuwantowym oraz raku zaawansowanym lub z przerzutami
Cisplatyna i winorelbina w leczeniu adiuwantowym oraz raku zaawansowanym lub z przerzutami
Cisplatyna i docetaksel w leczeniu adiuwantowym oraz raku zaawansowanym lub z przerzutami
Cisplatyna i irynotekan w raku zaawansowanym lub z przerzutami

Cisplatyna i etopozyd w leczeniu adiuwantowym oraz raku zaawansowanym lub z przerzutami
Karboplatyna i paklitaksel w leczeniu adiuwantowym oraz raku zaawansowanym lub z przerzutamif
Docetaksel w raku zaawansowanym lub z przerzutami

Karboplatyna i docetaksel
Kabazytaksel"

Etopozyd i karboplatyna
Etopozyd i karboplatyna

Docetaksel w migsaku macicy oraz raku zaawansowanym lub z przerzutam

* Dane z National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site). AIDS — zespét nabytego niedoboru

odpornosci.

t Na ogét schematy podawane tzw. gestg dawka, jak ten, wymagaja wspomagania czynnikiem wzrostu w trakcie chemioterapii.
 Zastosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw podczas leczenia schematami zawierajacymi bleomycyne moze zwiekszy¢ ryzyko

toksycznego wplywu na ptuca.

| Takie skojarzenie zaleca sie, gdy dawka karboplatyny wyrazona polem pod krzywa (area under the curve, AUC), ocenianym przez zastosowanie krzywej
operacyjno-charakterystycznej, przekracza 6 lub chory jest Japonczykiem.

1 Opublikowane wyniki oceny kabazytakselu wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej wyniosta 8%, opisywano tez zgony z powodu
neutropenii. U chorych z cechami klinicznymi przemawiajacymi za duzym ryzykiem nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikéw stymulujacych

tworzenie kolonii granulocytéw.
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Uzasadnieniem stusznosci takiego stanowiska jest to, ze
nie powinno si¢ zmniejszaé intensywnoéci dawkowania
tych lekéw u chorych, u ktérych sg one stosowane z in-
tencjg wyleczenia (np. chorych na raka piersi pozbawio-
nego receptora estrogenowego lub chorych na chtoniaka
nieziarniczego), gdy otrzymanie chemioterapii w pelnej
dawce moze zwiekszy¢ jej skuteczno$é.2® Dziatania
wspomagajace za pomocg CSF majg szczegdlne znacze-
nie podczas podawania chemioterapii tzw. gesta dawka,
kobietom chorym na raka piersi pozbawionego ekspre-
sji receptora estrogenowego i z przerzutami do weztow
chtonnych.2* Natomiast u innych chorych eskalacja
dawek lekéw wchodzacych w sktad schematéw chemio-
terapii standardowej nie poprawia przezycia.l Na ogot
preferuje si¢ u nich zmniejszenie dawek lekéw bez profi-
laktycznego stosowania filgrastymu lub pegfilgrastymu,
zwlaszcza jesli jest to chemioterapia paliatywna. 3

Czynniki stymulujace tworzenie kolonii stosuje si¢
réwniez z wielu innych powodéw. Rutynowo s3 one
podawane w celu zmobilizowania komoérek progenito-
rowych krwi obwodowej (peripheral-blood progenitor
cell, PBPC), czesto wraz z chemoterapia, by odzyskane
PBPC przeszczepié ponownie i dzigki temu skrdcié czas
trwania neutropenii po cytoredukcji. CSF podaje sie
réwniez po chemioterapii chorym na ostra biataczke lub
po przeszczepieniu autologicznych komérek krwi ob-
wodowej, poniewaz skracajg one czas trwania neutrope-
nii, ograniczajg tez konieczno$¢ przyjmowania chorych
do szpitala i leczenia antybiotykami. Natomiast po prze-
szczepieniu alogenicznych komérek macierzystych sto-
sowanie CSF nie jest konieczne, bowiem zwigkszaja one
ryzyko wystapienia cigzko przebiegajacej choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi, liczbe zgonéw zaleznych
od przeszczepienia oraz zgonéw z innych przyczyn.2

Jesli celem podawania CSF jest zmniejszenie ryzyka
wystgpienia gorgczki i zakazenia, mozna go osiggnaé
réwniez za pomoca profilaktycznego stosowania anty-
biotykéw. Chorym na nowotwory ukfadu krwiotwor-
czego, wérdd ktérych u wielu dochodzi do zaburzen
odpornosci w nastepstwie choroby lub leczenia, po
chemioterapii czesto podaje si¢ antybiotyki. Wyniki
przeprowadzonych badaf $wiadcza o zaleznosci miedzy
profilaktyka antybiotykowg a rzadszym wystepowaniem
epizodéw goraczki, zakazenia, koniecznosci przyjecia
do szpitala z powodu zakazenia, a nawet zmniejsze-
niem liczby zgon6w.26-28 Obawa przed wzbudzeniem
opornos$ci drobnoustrojow na dziatanie antybiotykéw
sprawia jednak, ze postepowanie to budzi kontrower-
sje. Jedyne sponsorowane przez grupe wspotpracujaca
z NCI badanie kliniczne poréwnujace skutecznoéé pro-
filaktycznego stosowania antybiotykéw ze skutecznoscia
CSF zakonczono przed wlaczeniem do udzialu w nim
pierwszego chorego z uwagi na brak §rodkéw finanso-
wych na jego przeprowadzenie.2’

Onkologia po Dyplomie * Tom 10 Nr 3, 2013

Zaréwno filgrastym, jak i pegfilgrastym, sa drogie.
Za amputke zawierajaca 6 mg pegfilgrastymu Medicare
zwraca obecnie 2838 USD.30 Filgrastym jest dostepny
w amputkach po 300 i 480 mg, a zwrot kosztu ich za-
kupu wynosi odpowiednio 268 i 427 USD.30 Dobowa
dawka filgrastymu dla chorego o masie ciata 70 kg to
350 mg. Koszt jednej dawki pegfilgrastymu (wystar-
czajacej na pojedynczy kurs chemioterapii) jest zatem
w przyblizeniu r6zny kosztowi 10-dniowego leczenia fil-
grastymem (ktore moze nie wystarczy¢ na ostone dziata-
nia pojedynczego kursu chemioterapii, w zaleznosci od
czasu trwania neutropenii).

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Po stosowaniu preparatéw CSF czesto obserwuje sie
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia leku, podobnie jak
objawy ogélnoustrojowe, w tym goraczke, zle samopo-
czucie oraz objawy grypopodobne. Do$¢ czestym zda-
rzeniem niepozadanym jest bol kosci, niekiedy nasilony,
zglaszany przez 10-30% leczonych. Na og6t skutecznie
tagodza go nienarkotyczne leki przeciwbdlowe.18:19

Podawanie G-CSF lub pegylowanego G-CSF po
chemioterapii rzadko prowadzi do rozwoju ostrej bia-
taczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego.31-33
Metaanaliza danych pochodzacych z 25 badan III fazy,
przeprowadzonych z udziatem 12 812 chorych otrzy-
mujgcych chemioterapie, ujawnita wystapienie ostrej
biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycz-
nego u 22 chorych z grupy kontrolnej w poréwnaniu
z 43 chorymi przyjmujacymi G-CSF (ryzyko wzgledne
1,92, ryzyko bezwzgledne 0,41 punktu procentowego,
p <0,05 dla obu poréwnan).34 Przegladowa analiza wy-
nikéw badan klinicznych pochodzacych z baz danych
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
oraz Medicare’s Surveillance, Epidemiology, and End
Results wykazata czestsze wystepowanie ostrej biataczki
szpikowej i zespotu mielodysplastycznego wsréd cho-
rych na raka piersi, ktéorym po chemioterapii podano
G-CSF (wskaznik ryzyka odpowiednio 2,14 i 2,38,
p <0,05).32:33 Staranna ocena przeprowadzona przez
U.S. Center for International Blood and Marrow Trans-
plant Research, German National Registry of Blood
Stem Cell Donors i European Group for Blood and
Marrow Transplantation nie ujawnita zwickszonego
ryzyka wystapienia ostrej biataczki szpikowej wsrdod
ponad 43 000 dawcéw krwi obwodowej poddanych
stymulacji za pomocg G-CSFE.33-37

U chorych przyjmujacych G-CSF, GM-CSF lub pe-
gylowany G-CSF opisywano rzadkie przypadki peknie-
cia $ledziony. Bylo wéréd nich 10 chorych z przewlekla
neutropenig lub nowotworem oraz 5 zdrowych daw-
co6w komérek macierzystych krwi obwodowej.38
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ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIETE

W 2012 r. dzigki inicjatywie podjetej przez Ameri-
can Board of Internal Medicine Foundation’s Choosing
Wisley wskazano kluczowe badania i procedury po-
wszechnie stosowane w medycynie, ktérych niezbedno$é
nie zostala poparta mocnymi dowodami naukowymi,
a ktore w praktyce sg wykorzystywane z duzg zmienno-
$cia i nie zawsze potrzebnie. American Society of Clinical
Oncology (ASCO) uznato podawanie G-CSF za jedng
z pieciu kluczowych metod stwarzajacych szanse na po-
prawe opieki nad chorymi i ograniczenie jej kosztéw.3?
Zalecono unikanie stosowania G-CSF lub pegylowanego
G-CSF w pierwotnej profilaktyce u chorych poddawa-
nych leczeniu przeciwnowotworowemu, jesli ryzyko
wystgpienia gorgczki neutropenicznej wywotanej przez
chemioterapie jest mniejsze niz 20%. W praktyce duza
zmienno§¢ standardowych wytycznych przyczynia sie do
intensywnego wykorzystywania tych lekéw, gdy ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej jest mniejsze niz
20% i nie istniejg dodatkowe czynniki ryzyka (np. wiek
powyzej 65 lat lub wspolistnienie innych chordb),#0-42
Na przyktad w badaniu przeprowadzonym w zachodniej
czeSci stanu Waszyngton z udziatem 2728 chorych na
nowotwor profilaktycznie zastosowano CSF u 54% cho-
rych obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia goraczki
neutropenicznej, 24% chorych obcigzonych ryzykiem
umiarkowanym i 15% chorych obcigzonych niewielkim
ryzykiem, a sposdb podawania leku bardzo réznit sie
w zaleznoici od osrodka.*? Szczegblnie waznym zagad-
nieniem wymagajacym rozstrzygniecia, na ktore zwraca
sie uwage, jest konieczno§¢ opracowania narzedzi (mo-
deli ryzyka), pozwalajacych wiarygodnie przewidzied
ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej u poszcze-
g6lnych chorych.

W praktyce klinicznej coraz wiekszej wagi nabiera
stworzenie produktéw biologicznych podobnych do
G-CSF i pegylowanego G-CSF (produktéw biopo-
dobnych), ktére bylyby tansze od filgastrymu i pegfil-
gastrymu.*3 W Unii Europejskiej wprowadzono dwa
biopodobne G-CSF.#* Dowody kliniczne pochodzace
z metaanalizy $wiadcza, ze jeden z nich podobnie jak
filgastrym wptywa na czesto$é wystepowania goraczki
neutropeniczne;j.

WYTYCZNE

Wiele zagadniefi zawartych w wytycznych klinicz-
nych ASCO i National Comprehensive Cancer Network
obowigzujacych w Stanach Zjednoczonych oraz przez
European Organization for Research and Treatment
of Cancer wykazuje duze podobiefistwo. We wszyst-
kich wytycznych zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie
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CSE, jedli ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej
przekracza 20%, a rownie skuteczne metody, ktérymi
mozna byloby zastapi¢ CSF, nie sa dostepne.!- U cho-
rych przyjmujacych schematy chemioterapii i obcigzo-
nych umiarkowanym ryzykiem wystapienia goraczki
neutropenicznej (10-20%) wytyczne podkreslaja zna-
czenie uwzglednienia wieku oraz wspolistniejacych
schorzen.!® Dodatkowymi czynnikami przemawia-
jacymi za wykorzystaniem CSF s3: przebyte leczenie
cytotoksyczne lub napromienianie, powstate wcze$niej
w przebiegu nowotworu neutropenia lub zajecie szpiku
kostnego, ograniczony stan sprawnosci, zaburzenia
stanu odzywienia, zaawansowany nowotwor, upo-
$ledzenie czynnosci nerek, zakazenie, wspdlistnienie
otwartych ran oraz zaburzenia czynno$ci watroby.

Wytyczne opowiadajg sie przeciw podawaniu CSF
chorym otrzymujacym jednoczesnie radioterapie i che-
mioterapi¢ lub chorym, u ktérych udokumentowano
neutropenie przebiegajaca bez goraczki.l3 Wytyczne
kliniczne potwierdzajg wskazania do zastosowania CSF
u chorych obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia
powiktan zakazenia lub czynnikami pozwalajacymi
przewidzie¢ niekorzystny wynik leczenia.l3 Réznice
miedzy omawianymi trzema grupami wytycznych po-
legaja na tym, ze w Stanach Zjednoczonych szeroko
wykorzystuje si¢ szpikowe czynniki wzrostu G-CSF,
pegylowany G-CSF i GM-CSEF, natomiast wytyczne eu-
ropejskie nie uwzgledniaja GM-CSF.

ZALECENIA AUTOROW

Podanie G-CSF lub pegylowanego G-CSF cho-
remu leczonemu z powodu nowotworu zalezy od wielu
czynnikéw, takich jak wybrany schemat chemioterapii,
choroby wspotistniejace, stan sprawnosci oraz czynniki
sprzyjajace powiktaniom, w tym uposledzenie czynnosci
watroby lub nerek (moze to niekorzystnie wplynaé na
farmakokinetyke wielu schematéw chemioterapii).
Chora opisana na wstepie jest stosunkowo mtoda, do-
tychczas byta zdrowa, nie jest obcigzona innymi schorze-
niami, a jej stan sprawnoéci jest dobry. Zakwalifikowano
ja do leczenia schematem chemioterapii R-CHOP poda-
wanym co 21 dni, najpowszechniej stosowanym w le-
czeniu chorych na rozlanego chtoniaka z komoérek B
w Stanach Zjednoczonych. Jak podano w tabeli, sche-
mat ten stwarza niewielkie lub umiarkowane ryzyko wy-
stapienia goraczki neutropenicznej (<20%). Biorac pod
uwage stosunkowo mlody wiek chorej, jej dobry stan
sprawnosci, brak wspotistniejacych chordb, prawidtows
czynno$¢ nerek i watroby oraz brak cech zajecia szpiku
kostnego, autorzy nie zalecaja podawania jej G-CSF ani
pegylowanego G-CSF po pierwszym kursie chemiote-
rapii.
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102713-01, TRO1CA-165609-01A1 i TROTHL71650-01, ktére
otrzymat dr Bennett oraz TRO1CA165609-01A1, ktéry otrzymata
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South Carolina Centers of Economic Excellence, Center for
Medication Safety oraz Doris Levkoff Meddin Medication
Safety Education Program realizowanym w South Carolina
College of Pharmacy uniwersytetu Karoliny Potudniowe;.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone
przez autorow sg dostepne wraz z petnym tekstem
niniejszego artykutu na stronie NEJM.org.
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Artykut Bennetta i wsp. jest przykladem tego, jak nalezy
wykorzystywaé zasady medycyny opartej na dowodach (evi-
dence-based medicine) do podejmowania indywidualnych
decyzji klinicznych. Na przyktadzie chorej, u ktorej roz-
poznano rozlanego chloniaka z duzych limfocytéw B i za-
planowano chemioterapi¢ R-CHOPR, oméwiono zalecenia
dotyczace pierwotnej profilaktyki granulopoetynami (przede
wszystkim G-CSF), czyli stosowania tych lekéw od poczatku
chemioterapii w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia go-
raczki neutropenicznej.

Mielotoksyczno$¢ jest charakterystyczng cechg niemal
wszystkich lekéw przeciwnowotworowych. Neutropenia,
czyli zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
bardzo czgsto towarzyszy leczeniu i wystepuje zwykle miedzy
7 a 14 dniem po podaniu kursu chemioterapii (tzw. nadir).
W badaniach klinicznych, w ktérych czgsto rutynowo wy-
konuje sie oznaczenia morfologii krwi miedzy kursami che-
mioterapii, odsetki chorych z neutropenig siegaja 100%. Na
przyktad w badaniu III fazy, w ktérym u chorych na zaawan-
sowanego raka pecherza moczowego poréwnano skutecz-
noé¢ i toksyczno§é dwodch schematéw chemioterapii, GC
(gemcytabina z cisplatyng) z M-VAC (metotreksat, winbla-
styna, doksorubicyna i cisplatyna), neutropenia 3 lub 4 stop-
nia (liczba granulocytéw obojetnochfonnych <1000-500/ul

lub <500/ul) wystapita u odpowiednio 71 i 82% leczonych.!
Zwykle jednak neutropenia przebiega bezobjawowo, nie wy-
maga leczenia i — jesli ustepuje przed zaplanowanym termi-
nem kolejnego kursu chemioterapii — nie pociaga za soba
zadnych istotnych konsekwencji klinicznych.

Podstawowym objawem wskazujgcym na mozliwos¢ in-
fekcji w przebiegu neutropenii jest goraczka (goraczka neu-
tropeniczna, GN). Najczeéciej wykorzystywana definicja tego
powiklania wedlug Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (European Society of Medical Oncology, ESMO)
uwzglednia wspdlistnienie neutropenii <500/ul (lub <1000/ul
z przewidywanym zmniejszeniem ponizej 500/ul w ciggu ko-
lejnych 48 godzin) oraz temperatury mierzonej pod pachg
>38,5°C, utrzymujacej si¢ co najmniej przez godzine, lub obja-
wOw posocznicy. W cytowanym wyzej badaniu GN wystapita
tylko u 2% chorych leczonych GC i 14% leczonych M-VAC.

GN zawsze wymaga leczenia (przede wszystkim antybio-
tykami o szerokim zakresie dzialania), czesto hospitalizacji
i niekiedy (u okoto 15% chorych) wiaze sie z wystapie-
niem istotnych lub groznych dla zycia powiklafi, bedacych
konsekwencjami infekcji (m.in. niewydolnosci nerek, nie-
wydolnosci oddechowej, hipotonii, niewydolnosci serca,
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego), lub zgonu
(okoto 5% chorych).

Ryzyko wystgpienia GN zalezy przede wszystkim od ro-
dzaju i dawek stosowanych lekdw cytotoksycznych, ale takze
od stanu sprawnosci og6lnej chorego, wieku (wieksze ryzyko
powyzej 65 r.2.), plci (wieksze ryzyko u kobiet), wystepowa-
nia i rodzaju wspolistniejacych schorzefi, niedozywienia, wy-
dolnosci nerek i watroby, przebytego napromieniania duzych
obszar6w szpiku, wczesniejszej chemioterapii. Na wystapie-
nie powiklaf neutropenii wplywajg takze m.in. jej nasilenie
i czas trwania, wspOlistnienie uszkodzenia bton §luzowych,
a takze wystgpienie neutropenii w trakcie hospitalizacji.
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Kluczowe znaczenie ma znajomosé rzeczywistych ko-
rzySci, jakie moze przynie$¢ chorym profilaktyka granulo-
poetynami. W 2007 r. opublikowano metaanalize wynikow
148 badan klinicznych, do ktérych wiaczono niemal 17 000
chorych na rézne nowotwory zto§liwe (w tym takze hema-
tologiczne) i poréwnywano nastepstwa profilaktycznego
stosowania granulopoetyn do skutkéw braku takiej profilak-
tyki.3 W grupie kontrolnej, w ktorej nie zastosowano profi-
laktyki, mediana czestosci wystepowania GN wyniosta 44%,
au chorych otrzymujacych granulopoetyny 25% (zmniejsze-
nie ryzyka wzglednego o 29%). Nie zaobserwowano jednak
istotnego wplywu profilaktyki na zmniejszenie umieralnosci
z jakiejkolwiek przyczyny (7,6 vs 8,0%) lub umieralnosci
z powodu infekcji (3,1 vs 3,8%). Stwierdzono natomiast
zmniejszenie czestosci infekeji (38,9 vs 43,1%) oraz czestosci
infekcji udokumentowanych mikrobiologicznie (23,5 vs
28,69). Profilaktyczne stosowanie granulopoetyn wply-
neto takze na skrdcenie czasu trwania GN (Srednio o 1,4
dnia), goraczki (o 0,5 dnia), czasu leczenia antybiotykami
podawanymi pozajelitowo (o 1,8 dnia) oraz czasu trwania
hospitalizacji (0 2,4 dnia). Kiedy oddzielnie przeanalizowano
10 badar klinicznych, w ktérych w grupie kontrolnej ryzyko
wystapienia GN nie przekraczato 20%, profilaktyka granulo-
petynami w ogéle nie wplywata na zmniejszenie tego ryzyka.

W innej metaanalizie wykazujacej, ze granulopoetyny
zwiekszaja ryzyko wystgpienia wtérnych zespoléw mielo-
dysplastycznych i ostrych bialaczek szpikowych, zwrécono
wprawdzie uwage, ze chorzy otrzymujacy profilaktyke
G-CSF s3 obcigzeni mniejszym ryzykiem zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, ale powodem tego bylo z zatozenia in-
tensywniejsze leczenie chorych poddawanych profilaktyce,
uczestniczacych w wielu z tych badaf, a nie mniejsza liczba
$miertelnych powiklan neutropenii.*

Duze znaczenie ma takze zalozona intencja leczenia —
chorzy leczeni radykalnie mogg odnie$¢ wiekszg korzysé
z zastosowania profilaktyki granulopoetynami, zwlaszcza
wtedy, gdy mniej mielotoksyczne schematy chemioterapii sa
mniej skuteczne.

Stosowanie granulopoetyn wywotuje dziatania niepo-
zadane. Najczestsze z nich (wystepujace u co najmniej 10%
leczonych) to béle kostne i migsniowe, a takze béle glowy.
Rzadziej wystepuja maloplytkowosé, leukocytoza, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, reakcje nadwrazliwosci i powiekszenie
§ledziony.>"® Powaznym péznym dzialaniem niepozadanym
jest okoto dwukrotne zwigkszenie czestoéci wystepowania
zespoléw mielodysplastycznych i ostrych biataczek szpiko-
wych — dotyczy to niestety przede wszystkim chorych leczo-
nych radykalnie.

Waznym zagadnieniem wigzacym si¢ ze stosowaniem gra-
nulopoetyn jest istotne zwigkszenie kosztow terapii przeciw-
nowotworowej. Na przyklad Narodowy Fundusz Zdrowia

w 2011 r. dokonat refundacji pegfilgrastymu, jednego z kilku
dostepnych na rynku preparatéw G-CSF, stosowanego wy-
tacznie w profilaktyce neutropenii, na kwote ponad 150 min
zlotych.” Oczywiscie uzyskane zmniejszenie czestosci wyste-
powania goraczki neutropenicznej wplywa na zmniejszenie
kosztow leczenia powiktan, ale wiekszo$¢ chorych niepod-
danych profilaktyce nigdy nie bedzie miata epizodéw GN.

Wszystkie wymienione czynniki musza by¢ brane pod
uwage przy podejmowaniu indywidualnych decyzji o zasto-
sowaniu pierwotnej profilaktyki neutropenii. Powszechnie
przyjete zalecenia wskazujg na celowo$¢ stosowania pierwot-
nej profilaktyki u chorych leczonych schematami chemiote-
rapii stwarzajgcymi ryzyko wystapienia GN przekraczajace
20% - wskazanie to nie zalezy od wspdtistnienia innych
czynnikéw. Nalezy zauwazy¢, ze watpliwosci budzi zalicze-
nie przez autor6w artykulu schematu BEP do programéw
obarczajacych duzym ryzykiem wystapienia GN, poniewaz
w wickszosci badan III fazy ryzyko to wynosito 10-20%.8

Stosowanie profilaktyki pierwotnej u chorych otrzymu-
jacych schematy chemioterapii o ryzyku GN wynoszacym
10-20% nie jest uzasadnione, chyba ze wspdlistnieja liczne
lub istotne, wymienione wyzej, czynniki zwigkszajace takie
ryzyko, zwlaszcza wtedy, gdy leczenie ma charakter rady-
kalny, a zmniejszenie dawek cytostatykow jest przeciwwska-
zane. U omawianej chorej zaplanowano radykalne leczenie
schematem R-CHOP stwarzajagcym posrednie ryzyko wysta-
pienia GN, nie wystepowaly przy tym dodatkowe czynniki
zwiekszajace zagrozenie. Dlatego, mimo radyklanego charak-
teru leczenia, autorzy nie znajdujg uzasadnienia dla zastoso-
wania profilaktyki pierwotnej.
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