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Chemotherapy-induced neutropenia is a major dose-limiting toxicity of systemic cancer
chemotherapy and can lead to fever and life-threatening infections. Complications of
cytotoxic chemotherapy are more common in older patients than in younger. Prospective
trials in older patients with lymphomas or solid tumors have found that age is a risk
factor for chemotherapy-induced neutropenia and febrile neutropenia. Granulocyte

Stowa kluczowe: colony-stimulating factors reduce the duration of neutropenia and its febrile complica-

® neutropenia
e goraczka neutropeniczna

tions, frequency of hospitalization and using of therapeutic antibiotics in patients with
hematological malignancies. Prophylaxis of neutropenia with granulocyte colony-stimu-
e czynniki wzrostu granulocytéw lating factors makes treatment with optimal-dose chemotherapy possible, especially in
the elderly patients.
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z nowotworami hematologicznymi i jednoczeénie najwazniej-
szym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwo$¢ jej stosowania.
Pojawia sie u ok. 25-40% pacjentéw rozpoczynajacych che-

Neutropenia i goragczka neutropeniczna

Neutropenia to stan, ktéry polega na obnizeniu liczby granu-
locytéw obojetnochtonnych (ANC; Absolute Neutrophil Count)
we krwi do wartoéci ponizej 1,5x10%1. Wedtug klasyfikacji
CTC-NCI (Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute),
mozna wyrdznié cztery stopnie neutropenii: I - fagodna (ANC
< 2,0x10%1), 1I - umiarkowana (ANC < 1,5x10%1), Il - ciezka
(ANC < 1,0x10%1), IV - bardzo ciezka (ANC < 0,5x10%1) [1].
Neutropenia jest jednym z najczeSciej wystepujacych
powiklan w trakcie leczenia cytostatycznego u pacjentéw

mioterapie, natomiast u chorych leczonych wczesniej sche-
matami mielotoksycznymi ryzyko wystgpienia neutropenii
wynosi prawie 100% [2]. Czesto$¢ neutropenii oraz stopien jej
nasilenia zalezg od rodzaju nowotworu i jego zaawansowa-
nia, nacieku szpiku kostnego, schematu stosowanego lecze-
nia cytostatycznego (dawka cytostatykow, czestotliwosé
leczenia) oraz ogélnego stanu biologicznego pacjenta (wiek,
choroby wspdlistniejace, stan odzywienia). Populacjg najbar-
dziej narazong na pojawienie sie neutropenii i zwigzanych
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z nig powiklan, zwlaszcza infekcyjnych, sg chorzy w wieku
podesztym [3].

Goraczke neutropeniczng (FN; Febrile Neutropenia) rozpo-
znaje sie, w przypadku gdy temperatura w jamie ustnej
wynosi powyzej 38,5°C w pojedynczym pomiarze lub
w dwoch pomiarach w ciggu dwéch godzin osigga wartoscé
powyzej 38,0°C przy towarzyszacej liczbie neutrofili ponizej
0,5x10%/1 lub jesli przewidywany jest dalszy spadek liczby
neutrofili ponizej 0,5x10%1 [4]. EN jest najczestsza konsek-
wencja neutropenii u pacjentéw poddawanych chemiote-
rapii. Catkowity odsetek Smiertelnosci w przebiegu FN
wynosi ok. 5% u chorych z guzami litymi, natomiast
w przypadku niektérych nowotworéw hematologicznych
osigga warto§¢ ok 11%. Rokowanie jest zdecydowanie
gorsze u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem bakte-
ryjnym. Smiertelno$é wzrasta do 18% u chorych z bakterie-
miag Gram(-) oraz do ok. 5% przy infekcji patogenami Gram
(+) [5, 6]. Skala MASCC (The Multinational Association for
Supportive Care) pozwala na ocene ryzyka infekcji w prze-
biegu neutropenii u pacjentéw leczonych przeciwnowo-
tworowo. Liczba punktéw > 21 wg skali MASCC wigze sie
z malym ryzykiem powiklan infekcyjnych i z odsetkiem
$miertelnosci ok. 3%. W przypadku liczby punktéw <15
ryzyko zakazen jest wysokie, a odsetek $miertelnosci
z nimi zwigzany wynosi 36% [7, 8]. Skala MASCC przedsta-
wiona zostala w tabeli I.

Wedtug wytycznych Grupy Roboczej EORTC (Euoropean
Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer) mozna
wyrézni¢ trzy zasadnicze grupy ryzyka wystgpienia FN: I -
duze ryzyko (FN>20%), II — posrednie ryzyko (FN 10-20%), III
- mate ryzyko (FN < 10%). Do czynnikéw, ktére zwiekszajg
ryzyko wystapienia FN, nalezg: wiek > 65 lat, zaawanso-
wana choroba nowotworowa, wcze$niejszy epizod FN, zly
stan ogdlny, obecno$¢ schorzen wspdlistniejacych, pleé
zenska, stezenie hemoglobiny ponizej 12 g/dl, zajecie szpiku
kostnego przez nowotwor, czynne ogniska zapalne, stoso-
wanie skojarzonej chemio- i radioterapii, ANC<1,5x10%]1
przed rozpoczeciem leczenia [9].

Chemioterapia u pacjentéw powyzej 65. roku zycia

Powiklania chemioterapii pod postaciag mielosupresji,
uszkodzenia blony $luzowej przewodu pokarmowego,

Tabela I - Skala MASCC
Table I - MASCC risk-index score

Oceniany czynnik Liczba punktow

Objawy choroby nieobecne lub 5
stabo nasilone

Bez obnizonego cis$nienia 5

Brak przewleklej choroby ptuc 4

Guz lity lub brak przebytej infekcji 4
grzybiczej w wywiadzie

Prawidlowe nawodnienie 3

Objawy choroby $rednio nasilone 3

W momencie wystapienia gorgczki 3
chory ambulatoryjny

Wiek ponizej 60. roku zycia 2

kardiotoksycznosci czy tez obwodowej polineuropatii cze-
Sciej dotycza pacjentéw, ktérzy ukonczyli 65. rok zycia,
anizeli chorych mlodszych. Pojawienie sie wyzej wymienio-
nych dzialan niepozadanych czesto prowadzi do przerwa-
nia terapii lub redukcji dawek cytostatykdéw, co wplywa
niekorzystnie na skuteczno$é prowadzonego leczenia. Nasi-
lenie toksycznosci cytostatykdéw u oséb starszych zwigzane
jest ze zmniejszong zdolnoscig komoérek do naprawy DNA
[10]. Zredukowana pula hematopoetycznych komoérek macie-
rzystych w szpiku kostnym i jednoczesnie trudniejsza mobili-
zacja tych komérek ze szpiku do krwi obwodowej wigze sie
z dluzszym okresem odnowy po chemioterapii w populacji
powyzej 65. roku zycia, co ma bezposredni zwigzek
z wydluzonym czasem trwania neutropenii [11]. Przyspie-
szona destrukcja i mniejsza ilo§¢ aktywnie proliferujgcych
komérek bton Sluzowych zwieksza ryzyko ich uszkodzenia po
terapii przeciwnowotworowej. Rezerwy fizjologiczne wszyst-
kich uktadéw sg zredukowane u chorych w wieku podeszlym,
co przyczynia sie do powiklan, takich jak kardiomiopatia
czy neurotoksyczno$é¢ [12]. Wiek ma takze wplyw na farma-
kokinetyke lekéw przeciwnowotworowych oraz ich metaboli-
téw. Doustne cytostatyki mogg wykazywaé slabszy efekt
w zwigzku ze zmniejszong powierzchnig absorpcyjng prze-
wodu pokarmowego i stabszg perystaltyka jelit [13]. Badania
autopsyjne wykazaly, ze liczba czynnych hepatocytéw
watroby ulega redukcji od 20 do 50% w wieku 80 lat, czego
konsekwencja jest utrata enzyméw uczestniczacych w meta-
bolizowaniu lekéw, co réwniez przyczynia sie do zwiekszenia
toksycznosci terapii przeciwnowotworowej [14]. W zwigzku
ze zmniejszong filtracja klebuszkowa u pacjentéw w wieku
podeszlym dawki cytostatykéw wykazujagcych dzialanie
nefrotoksyczne wymagajg odpowiedniej redukcji [15]. Zmiany
fizjologiczne oraz zwigzane z nimi konsekwencje chemiote-
rapii u pacjentéw w wieku podesztym przedstawiono
w tabeli IL

Istotnym problemem klinicznym u pacjentéw powyzej 65.
roku zycia jest obecno$¢ schorzen wspdlistniejacych. Do
najczesciej wystepujacych nalezg przewlekle choroby uktadu
krazenia i ukladu oddechowego (choroba niedokrwienna
serca, nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ krgzenia, prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc, astma oskrzelowa). Prospek-
tywne badania kliniczne wykazaty niekorzystny wplyw scho-
rzen wspdlistniejagcych na bezpieczenstwo i skutecznosé che-
mioterapii u starszych pacjentéw [16]. Ponadto obecno$c
choréb przewleklych czesto uniemozliwia udzial os6b
w wieku podeszlym w badaniach klinicznych.

Wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka neutropenii
u pacjentdw z rozrostami hematologicznymi poddawanych
chemioterapii. Wykazano, ze u chorych powyzej 60. roku
zycia z chloniakami nieziarniczymi (NHLs; Non Hodgkin
Lyphomas) leczonych schematem CHOP (doxorubicyna, win-
krystyna, cyklofosfamid, prednizon) czesciej stwierdzano
neutropenie stopnia czwartego oraz gorgczke neutrope-
niczng anizeli w grupie pacjentéw mtodszych [17].

Populacja pacjentéw starszych leczonych przeciwnowo-
tworowo wymaga szczegélnej uwagi w zwigzku ze zwiek-
szonym ryzykiem toksycznosSci stosowanej terapii. Nalezy
wiec dazy¢ do maksymalnego zminimalizowania dzialan
niepozgdanych cytostatykdéw, co pozwoli na prowadzenie
skutecznego i bezpiecznego leczenia.
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Tabela II - Zmiany fizjologiczne i konsekwencje chemioterapii u pacjentéw w wieku podesztym z choroba nowotworowsa

Table II - Physiologic changes and consequences of chemotherapy in elderly patients with cancer

Stan fizjologiczny

Konsekwencje chemioterapii

Wolniejsze procesy naprawcze DNA

Zredukowana liczba komoérek macierzystych szpiku
Zredukowane rezerwy narzgdowe

Zredukowana powierzchnia wchtaniania przewodu pokarmowego
Wieksza sktonnos$é do anemii

Zredukowana masa watroby

Zredukowana liczba czynnych nefronéw

Wydltuzona toksyczno$é lekéw
Wolniejsza odnowa hematologiczna
Wieksze ryzyko uszkodzenia narzadéw
Zmniejszone wchianianie lekow
Zwiekszone stezenie lekéw we krwi
Zredukowany metabolizm lekéw
Ryzyko hepatotoksycznosci
Zredukowane wydalanie lekow

Ryzyko nefrotoksycznosci

Czynniki stymulujqce wzrost kolonii granulocytéw

Czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSFs;
Granulocyte-Colony Stimulating Factors) przyspieszajg produk-
cje granulocytéw obojetnochlonnych, jak réwniez ich prze-
dostawanie sie ze szpiku kostnego do krwi obwodowej. G-CSF
zastosowany w pojedynczej dawce (5 pg/kg) u zdrowej doros-
tej osoby powoduje w ciggu 12-24 godzin pieciokrotny wzrost
liczby granulocytéw obojetnochlonnych we krwi [18]. G-CSFs
stosowane w neutropenii po chemio- i radioterapii skracajg
okres jej trwania, zmniejszajg ryzyko powiklan infekcyjnych
oraz konieczno$¢ stosowania antybiotykéw dozylnych. Lecze-
nie wspomagajace z uzyciem G-CSFs pozwala na prowadze-
nie optymalnej terapii przeciwnowotworowej bez koniecz-
nosci redukeji dawki i wydtuzania okresu pomiedzy cyklami
chemioterapii u pacjentéw z guzami litymi oraz nowotwo-
rami hematologicznymi. Ma to szczegdlne znaczenie w przy-
padku oséb w wieku podeszlym, ktére sg w wiekszym stop-
niu narazone na neutropenie, jak réwniez w sytuacji, kiedy
terapia ma z zalozenia charakter radykalny. Pierwsze badania
wskazujgce na skuteczno$¢ G-CSFs w profilaktyce neutropenii
po chemioterapii dotyczyly pacjentéw z rakiem ptuca leczo-
nych schematami mielosupresyjnymi (ryzyko neutropenii ok.
60%) [19].

Stosowanie G-CSFs u pacjentéw z chorobami nowotworo-
wymi moze mie¢ charakter profilaktyki pierwotnej lub
wtérnej. Wedtug rekomendacji EORTC, profilaktyka pier-
wotna, ktéra polega na podaniu G-CSF po pierwszym cyklu
chemioterapii, dotyczy sytuacji, gdy ryzyko pojawienia sie
gorgczki neutropenicznej jest réwne lub wyzsze niz 20%
badz gdy wynosi 10-20% i obecne sg dodatkowe czynniki
ryzyka, takie jak: wiek > 65. rz., zaawansowana choroba
nowotworowa czy tez niska liczba granulocytéw obojetno-
chlonnych przed leczeniem. Profilaktyka wtérna obejmuje
stosowanie G-CSF u pacjentéw, u ktérych po pierwszym
cyklu chemioterapii wystgpita gorgczka neutropeniczna [9].

Aktualnie stosowane sg trzy typy rekombinowanego ludz-
kiego G-CSF: filgrastim, lenograstim (forma glikolizowana)
oraz pegfilgrastim (forma pegylowana, o przediuzonym czasie
dziatania).

Profilaktyka neutropenii u pacjentéw w wieku
podeszlym

Neutropenia to jedno z najczesciej wystepujacych powiktan
chemioterapii. Populacja pacjentéw starszych poddawanych

leczeniu przeciwnowotworowemu wykazuje wieksze ryzyko
wystgpienia neutropenii anizeli chorzy mlodsi. Dtuzszy jest
réwniez czas utrzymywania sie niskiego poziomu granulo-
cytéw, czego konsekwencjg mogg by¢ zagrazajgce zyciu
infekcje, hospitalizacje, stosowanie dozylnych antybiotykéw
oraz lekéw przeciwgrzybiczych. Neutropenia prowadzi takze
do zredukowania intensywnosci chemioterapii, co niewatp-
liwie niekorzystnie wplywa na wyniki leczenia pacjentow.
Profilaktyczne zastosowanie G-CSFs u starszych chorych
umozliwia prowadzenie optymalnej terapii w peilnych daw-
kach terapeutycznych [20].

Czestoé¢ powiklan zwigzanych z neutropenig w populacji
pacjentéw z NHLs w wieku podeszlym leczonych schema-
tem CHOP stala sie tematem licznych badan. Toksycznosé
hematologiczna pod postacig neutropenii i gorgczki neutro-
penicznej stwierdzona zostala u ponad 50% pacjentéw
powyzej 65. roku zycia [21, 22]. Najczesciej do neutropenii
dochodzito w czasie pierwszych cykli chemioterapii [23].
Lugtenburg i wsp. poddali analizie 1113 pacjentéw z roz-
poznanym chloniakiem rozlanym z duzych limfocytéw
B (DLBCL; Diffuse Large B-Cell Lymphoma) leczonych schema-
tem CHOP w skojarzeniu z rytuksymabem. Chorzy otrzymy-
wali chemioterapie w cyklach 14-dniowych (R-CHOP-14) lub
w cyklach 21-dniowych (R-CHOP-21). Badana populacja
podzielona zostala na dwie grupy wiekowe powyzej
i ponizej 65. roku zycia. Przed rozpoczeciem leczenia oce-
niano ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicznej. W gru-
pie otrzymujacej R-CHOP-14 ryzyko FN > 20% stwierdzono
u 78% mlodszych chorych i u 80% starszych chorych. 14%
pacjentéw ponizej 65. roku zycia i 19% pacjentéw powyzej
65. roku zycia nie otrzymywalo pierwotnej profilaktyki
G-CSF. W grupie leczonej R-CHOP-21 ryzyko FN > 20%
wykazano u 52% mlodszych chorych i u 71% starszych
chorych, 61% mtodszym i 47% starszym chorym nie po-
dawano profilaktycznie G-CSF. U pacjentéw powyzej 65. roku
zycia leczonych R-CHOP-14 i R-CHOP-21 odsetek powiktan
pod postacig toksycznosci hematologicznej i zdarzen niehe-
matologicznych byl znaczgco wyzszy anizeli w mlodszej
populacji (48% i 35% vs 16% i 26%). Odsetek nieplanowanych
hospitalizacji byt nizszy u pacjentéw mlodszych, natomiast
gtéwng ich przyczyng u wszystkich chorych byla gorgczka
neutropeniczng, ktéra czesciej wystepowala u chorych
starszych. Ponad polowa pacjentéw wymagajgcych hospita-
lizacji nie otrzymywala pierwotnej profilaktyki G-CSF. Che-
mioterapie przerywano czeSciej w populacji pacjentéw
starszych, a zasadniczym tego powodem byly powiklania
hematologiczne, w tym przede wszystkim neutropenia.
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W analizowanej grupie pacjentéw chorzy, u ktérych zasto-
sowano w profilaktyce neutropenii G-CSF, otrzymywali
czynnik wzrostu granulocytéw kolejno przez 5 dni [24].

W profilaktyce neutropenii u pacjentéw starszych
mozna stosowac¢ G-CSF zaréwno w formie glikolizowanej,
jak i w postaci pegylowanej. Morrison VA i wsp. przeprowa-
dzili retrospektywng analize chorych z guzami litymi
i chloniakami nieziarniczymi leczonych chemioterapig
w cyklach 3-4-tygodniowych. W profilaktyce neutropenii
u chorych stosowano filgrastim lub pegfilgrastim. Zaobser-
wowano, ze pacjenci, ktérzy otrzymywali filgrastim, czesciej
wymagali wydluzenia okresu pomiedzy cyklami leczenia.
Czestos¢ wystepowania FN byla nizsza w grupie z profilak-
tycznym podawaniem pegfilgrastimu w poréwnaniu z grupa,
w ktérej stosowano filgrastim (4,7% vs 6,5%) [25]. Balducci
L i wsp. w populacji pacjentéw powyzej 65. roku zycia
z nowotworami litymi (rak pluca, jajnika, sutka) i NHLs
analizowali skuteczno$¢ pegfilgrastimu po pierwszym cyklu
chemioterapii. Chorzy byli randomizowani do dwdéch grup:
pierwsza grupa otrzymywala pegfilgrastim profilaktycznie po
pierwszym cyklu chemioterapii, w drugiej grupie stosowano
pegfilgrastim w zaleznosci od decyzji lekarza (najczesciej
po wystgpieniu neutropenii stopnia 3. lub 4.). Zaréwno
u pacjentéw z guzami litymi, jak i u chorych z NHLs ryzyko
wystapienia FN bylo znaczaco nizsze w przypadku zastoso-
wania pegfilgrastimu 24 godz. po zakonczeniu chemioterapii.
Rzadziej zdarzaly sie réwniez przypadki neutropenii stopnia
3. i 4. Konsekwentnie, pacjenci, u ktérych stosowano pegfil-
grastim w profilaktyce pierwotnej, nie wymagali hospitalizacji
i dozylnego podawania antybiotykéw tak czesto jak chorzy,
u ktérych pegfilgrastim podawany byl po wystapieniu neutro-
penii [26].

W grupie pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig
chloniaka Hodgkina (HL; Hodgkin Lymphoma) i NHLs leczonych
etopozydem, cisplatyng, cytarbing i metyloprednizolonem
w odstepach trzytygodniowych stosowano w profilaktyce
neutropenii pegfilgrastim w pojedynczej iniekcji badz filgra-
stim przez kilka kolejnych dni. W badaniu tym nie wykazano
jednak istotnej réznicy w czestosci wystepowania neutropenii
stopnia 4. w obydwu grupach chorych [27]. Przeprowadzono
natomiast tylko jedno randomizowane badanie fazy II,
w ktérym u pacjentéw z NHLs leczonych schematem CHOP
poréwnywano skuteczno$é¢ pegfilgrastimu podawanego
w dawce pojedynczej oraz w dwdch dawkach ze standardo-
wym leczeniem filgrastimem w odniesieniu do chorych,
ktérzy nie otrzymywali profilaktycznie czynnika wzrostu.
Ryzyko goragczki neutropenicznej bylo znaczgco nizsze
w grupie, w ktérej stosowane byly G-CSFs, natomiast wyniki
dotyczace skuteczno$ci poszczegdlnych czynnikéw wzrostu
byty trudne do interpretacji. Autorzy sugeruja wieksze bezpie-
czenstwo i skuteczno$é pegfilgrastimu w pordéwnaniu
z filgrastimem [28].

Kuderer i wsp. s3 autorami metaanalizy, ktéra objeta 17
randomizowanych badann z wudzialem 3493 pacjentéw
z guzami litymi i chloniakami. W badanej populacji oceniano
ryzyko wystgpienia neutropenii i FN oraz skuteczno$¢ profi-
laktyki G-CSF po chemioterapii. Czesto$¢ FN byta znaczgco
nizsza w grupie otrzymujacej G-CSF. Nie wykazano réznicy
w odniesieniu do redukcji ryzyka FN pomiedzy filgrastimem
i lenograstimem, natomiast najbardziej skuteczny okazat sie

pegfilgrastim. Catkowita $Smiertelno$¢ zwigzana z infekcjami
byla istotnie statystycznie mniejsza w przypadku stosowania
G-CSF w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (1,5% vs 2,8%).
Przeprowadzona metaanaliza potwierdzita skuteczno$é
pierwotnej profilaktyki G-CSF w redukowaniu ryzyka FN oraz
$miertelno$ci zwigzanej z infekcjami [29].

Autorami interesujgcej metaanalizy sg Lyman i wsp,,
ktérzy oceniali ryzyko wystapienia ostrej biataczki szpikowej
(AML; acute myeloid leukemia) badZ zespotu mielodysplastycz-
nego (MDS; myelodysplastic syndrome) u pacjentéw leczonych
przeciwnowotworowo otrzymujgcych profilaktyke G-CSF
badz bez takiej profilaktyki. Analiza objeta ponad 12 000
przypadkéw. Okazalo sie, ze w grupie pacjentéw otrzymujg-
cych G-CSF liczba zachorowan na AML/MDS byla wyzsza
anizeli w grupie bez profilaktyki neutropenii (43 chorych vs
22 chorych). Na podstawie uzyskanych wynikéw trudno
jednoznacznie okre$li¢ zwigzek pomiedzy zastosowaniem
G-CSF a ryzykiem wystgpienia wtérnego nowotworu.
Pacjenci randomizowani do badan podlegajacych ocenie
W powyzszej metaanalizie poddawani byli intensywnej
chemioterapii systemowej, ktéra moze by¢ przyczyng nie-
odwracalnych zmian cytogenetycznych prowadzacych do
rozwoju choroby rozrostowej [30].

Leki bionastepcze

Leki bionastepcze stanowig nowg grupe biofarmaceutykéw
o dzialaniu zbliZzonym do produktu referencyjnego. Ich
wprowadzenie na rynek zwigzane jest z wygasnieciem
ochrony patentowej substancji biologicznych pierwszej
generacji. Leki bionastepcze wykazujg podobng skutecznosé
i bezpieczenstwo jak leki referencyjne, moga jednak réznic
sie pod wzgledem aktywnosci biologicznej. Do okre$lenia
podobienstwa pomiedzy substancjami bionastepczymi
i referencyjnymi konieczne jest przeprowadzanie porow-
nawczych kontrolowanych badan klinicznych. W onkologii
i hematologii zastosowanie znalazly przede wszystkim
bionastepcze czynniki wzrostu kolonii granulocytarnych
[31, 32]. W krajach Unii Europejskiej w oparciu o produkt
referencyjny - filgrastim, wyprodukowano siedem substancji
bionastepczych, spoéréd ktérych w Polsce dostepne sg trzy
preparaty: TevaGrastim (Teva), Zarzio (Sandoz) oraz Nives-
tim (Hospira). Bionastepcze G-CSFs zatwierdzone zostaly do
stosowania w profilaktyce neutropenii i gorgczki neutrope-
nicznej u pacjentéw z chorobg nowotworowg poddawanych
chemioterapii, a ich pojawienie sie na rynku uwzgledniono
réwniez w najnowszych wytycznych EORTC dotyczacych
postepowania w neutropenii indukowanej cytostatykami [9].
Wprowadzenie do lecznictwa substancji bionastepczych daje
nadzieje na redukcje kosztéw, jednak nalezy wzigé pod
uwage skomplikowane i drogie procedury ich wytwarzania.
Wydaje sie, ze leki bionastepcze beda zajmowaé wazne
miejsce wsrdéd biofarmaceutykéw, co z kolei wigze sie
z koniecznoscig ustalenia klarownych przepiséw regulujg-
cych ich stosowanie.

Chorzy w wieku podeszlym stanowig liczng populacje
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi. Ze wzgledu
na wiek, czesto§¢ obecnych schorzen wspdlistniejgcych
i ograniczenn wynikajgcych ze stanu ogdlnego stosowana



128 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 124-129

terapia przeciwnowotworowa wymaga redukcji dawek,
wydluzenia odstepu pomiedzy cyklami, a niekiedy nawet
przerwania leczenia. Pacjenci w wieku podeszlym sg
w wiekszym stopniu narazeni na toksyczne dzialanie cyto-
statykdéw oraz powiklania zwigzane z chemioterapiag w tym
neutropenie i gorgczke neutropeniczng. Profilaktyczne po-
dawanie czynnikéw wzrostu granulocytéw pozwala na
zmniejszenie ryzyka FN, zredukowanie liczby zagrazajacych
zyciu infekcji i koniecznos$ci hospitalizacji. Przede wszystkim
za$ umozliwia zastosowanie optymalnej terapii przeciwno-
wotworowej, co ma szczegélne znaczenie u starszych chorych.
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