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Streszczenie

Poprawa skutecznosci leczenia wspomagajgcego u chorych na nowotwory hematologiczne moze
w istotny sposob wplywac na wyniki prowadzonej chemioterapii, a takze na jakosc zycia 0sob, u kto-
rych nowotwor zostanie wyleczony. W pracy omowiono postepy, jakie sie dokonaly w tej dziedzinie
w ostatnich latach. Przedstawiono nowe dane dotyczqce skutecznosci czynnikow stymulujgcych
kolonie granulocytow w profilaktyce gorgczki neutropenicznej indukowanej chemioterapiq u cho-
rych na chioniaki nie-Hodgkina i ostre biataczki limfoblastyczne. Omowiono aktualne poglgdy na
temat roli pierwotnej i wtornej kardioprotekcyi u chorych leczonych antracyklinami. Skomentowano
rowniez wyniki badan, ktorych celem byla ocena skutecznosci analogow gonadoliberyny w ochronie
czynnosci janikow u kobiet poddawanych chemioterapii z powodu chioniaka Hodgkina. Poruszo-
no takze zagadnienia zwigzane z odmiennymi sposobami prowadzenia leczenia wspomagajgcego
u chorych w starszym wieku.

Stowa kluczowe: krwiotwadrcze czynniki wzrostu, gorgczka neutropeniczna, chemioterapia,
dziatania niepozadane, osoby w podesztym wieku
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Abstract

Treatment outcomes may be improved by advances achieved in supportive care for patients with
hematological malignancies, thereby favourably impacting the quality of life for those surviving.
This review focuses on recent progress in such care for patients undergoing chemotherapy. Latest
study results are presented on the role of granulocyte-colony stimulating factor in prophylaxis of
febrile neutropenia in patients with lymphoid malignancies. Also discussed, are the function of
primary and secondary cardio-protection in patients treated with anthracyclines, as well as the
protective effect of gonadotropin-releasing analogues on fertility and gonadal function in female
survivors after treatment of Hodgkin lymphoma. In addition, the specific palliative care targeted at
the elderly are presented.
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Wprowadzenie

Leczenie wspomagajace u chorych na no-
wotwory ukladow chlonnego i1 krwiotworczego
w istotny sposob wplywa na skuteczno$¢ terapii
przeciwnowotworowe]j. Przestrzeganie zasad le-
czenia wspomagajacego umozliwia utrzymanie
gestoSci 1 intensywnoS$ci dawki chemioterapii,
a tym samym bezposSrednio rzutuje na jej sku-
tecznos¢. Wiasciwe oszacowanie ryzyka powikian
hematologicznych i pozahematologicznych, jak
roOwniez skuteczne zapobieganie ich wystapieniu
pozwala na wzglednie bezpieczne przeprowadzenie
intensywnych programow chemioterapii nawet
u chorych w starszym wieku. Jednym z celow
leczenia wspomagajacego jest takze obnizenie
ryzyka wystapienia odleglych powiklan chemio-
terapii, ktore istotnie wplywaja na jako$¢ lub czas
zycia 0osob, u ktorych uzyskano trwale wyleczenie
z pierwotnej choroby nowotworowej.

Profilaktyka goraczki neutropenicznej
indukowanej chemioterapia

Jednym z kluczowych celow leczenia wspo-
magajacego u chorych na nowotwory jest zapo-
bieganie powiklaniom infekcyjnym w przebiegu
neutropenii indukowanej chemiotetarapig. Wyniki
prac publikowanych w ostatnich latach potwier-
dzaja korzystny wplyw stosowania czynnikow
stymulujacych kolonie granulocytow (G-CSE, gra-
nulocyte-colony stimulating factor) na czestoS¢ wy-
stepowania gorgczki neutropenicznej (FN, febrile
neutropenia) indukowanej chemioterapia u chorych
na nowotwory ukladow chlonnego. Zgodnie z po-
wszechnie przyjetymi wytycznymi europejskich
1 amerykanskich ekspertow zastosowanie G-CSF
jest rekomendowane w pierwotnej profilaktyce FN
u chorych na nowotwory ukladu chlonnego i1 guzy
lite, u ktorych ryzyko wystapienia FN zwigzane
ze stosowanym protokolem chemioterapii wynosi
co najmniej 20% [1, 2]. W przypadku realizowania
schemat6éw chemioterapii obarczonych poSrednim,
tj. 10-20-procentowym ryzykiem wystgpienia FN,
podejmujac decyzje o zastosowaniu G-CSE nalezy
wzig¢ pod uwage obecno$¢ dodatkowych czynni-
kow zwiazanych z chorym (wiek, zaawansowanie
choroby nowotworowej, ple¢, stan sprawnosci
1 odzywienia, niedokrwisto$¢, powazne przewle-
kle choroby wspoélistniejace), ktore to ryzyko
modyfikuja. W pracy Chao 1 wsp. [3] potwierdzo-
no istotny wplyw chordb wspoélistniejacych na
ryzyko wystapienia FN u chorych na chloniaki
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma).

Badacze przeprowadzili retrospektywng analize
danych 2480 chorych leczonych z powodu NHL
w latach 2000-2009 w osrodku Kaiser Permanente
Southern Kalifornia, u ktérych nie stosowano
G-CSF w pierwotnej profilaktyce FN. Z badania
wykluczono chorych, ktorzy byli leczeni wediug
schematow chemoterapii o duzej gestoSci dawki
oraz chorych poddanych przeszczepieniu krwio-
tworczych komorek macierzystych. Wystapienie
FN oceniano po pierwszym cyklu chemioterapii.
U 60% chorych stosowano chemioterapie wediug
schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Pierw-
szy cykl leczenia byt powiklany FN u 238 (9,5%)
chorych. Istotnie wyzsze ryzyko wystapienia FN
wiazalo sie ze wspoiwystepowaniem niedokrwisto-
$ci, infekcji ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodefiency virus) i chorob reuma-
tologicznych. Dodatkowo u pacjentéw z chorobami
nerek oraz chorobg wrzodowa dwunastnicy stwier-
dzono statystycznie granicznie zwiekszone ryzyko
FN. Uzyskane wyniki potwierdzily wplyw przewle-
klych chordb wspolistniejgce na ryzyko wystapienia
FN u chorych leczonych z powodu NHL. Choroby
te stanowia zatem uzasadnienie dla profilaktycznego
stosowania G-CSF w przypadku leczenia wedlug
protokolow chemioterapii, ktore wigzg sie z poSred-
nim (10-20%) ryzykiem wystapienia FN.

W ostatnich latach opublikowano rowniez
badania, ktore dostarczaja kolejnych dowodow na
skuteczno$é G-CSF w zapobieganiu FN u cho-
rych na nowotwory ukladu chtonnego. Wang Li
1 wsp. [4] przeprowadzili metaanalize wynikow
30 randomizowanych badan klinicznych, ktorych
celem byta ocena skutecznoSci stosowania G-CSF
w pierwotnej profilaktyce FN u chorych na NHL
lub guzy lite. W pracy tej wykazano, ze ryzyko wy-
stapienia FN we wszystkich cyklach chemioterapii
ulega znamiennemu obnizeniu dzieki zastosowaniu
pegfilgrastymu (iloraz szans [OR, odds ratio] 0,25),
filgrastymu (OR 0,42), lenograstymu (OR 0,34) lub
lipegfilgrastymu (OR 0,35) w poréwnaniu z place-
bo lub brakiem pierwotnej profilaktyki. Ponadto
stwierdzono rowniez, ze pegfilgrastym jest sku-
teczniejszy w redukcji ryzyka FN niz filgrastym
(OR 0,61). Do podobnych wnioskow prowadzila
wczesniej opublikowana metaanaliza Coopera
1 wsp. [5], ktora obejmowata wyniki 30 randomi-
zowanych badan dotyczacych stosowania roznych
postaci G-CSF w pierwotnej profilaktyce FN u po-
nad 5000 chorych na NHL i guzy lite. Podobnie jak
w badaniu Wang Li i wsp. stosowanie pegfilgrasty-
mu, filgrastymu, lenograstymu lub lipegfilgrastymu
znamiennie obnizata ryzyko FN w por6éwnaniu
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z placebo (OR 0,51; p < 0,0001), a pegfilgrastym
okazat sie skuteczniejszy od filgrastymu (OR 0,66;
p = 0,04).

Czynniki stymulujace kolonie granulocytow
znalazly rowniez zastosowanie w leczeniu wspo-
magajacym u chorych na ostre bialaczki limfo-
blastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia).
Postep w leczeniu ALL u dorostych, ktory nastapit
w ostatniej dekadzie, wynika miedzy innymi z in-
tensyfikacji chemioterapii, ktorej bezpieczne prze-
prowadzenie jest mozliwe dzieki profilaktycznemu
podawaniu G-CSF. Zastosowanie tych czynnikow
skrocilo czas trwania ciezkiej neutropenii, zmniej-
szylo czesto§¢ wystepowania infekcji 1 poprawito
zgodno$¢ prowadzonego leczenia z zaplanowanymi
protokolami terapeutycznymi, co wykazano w kil-
ku prospektywnych, randomizowanych badaniach
klinicznych. Giebel 1 wsp. [6] przeprowadzili po raz
pierwszy analize, ktorej celem byla ocena wplywu
stosowania G-CSF na odlegte wyniki leczenia
ALL. Analizie poddano dane pochodzace z pieciu
prospektywnych randomizowanych badan prze-
prowadzonych we Francji, Polsce, Szwecji, Austrii
1 Australii, w ktorych G-CSF stosowano w czasie
pierwszego cyklu indukujgcego remisje. Wyniki
leczenia 185 chorych na ALL, ktérzy otrzymywali
profilaktycznie G-CSE poréwnano z wynikami uzy-
skanymi u 162 chorych z grup kontrolnych, w kto-
rych takiej profilaktyki nie stosowano. Stwierdzono
istotnie diuzszy czas trwania remisji u chorych,
ktorym podawano G-CSF (33 miesigce v. 17 mie-
siecy; p = 0,007), a takze wieksze prawdopodo-
bienstwo 5-letniego przezycia wolnego od bialaczki
(38% v. 24%;p = 0,01) 1 przezycia catkowitego (OS,
overall survival) (32% v. 23%; p = 0,07). Roznice
w odleglych wynikach leczenia byly szczegdlnie
wyrazne w grupie chorych na T-komorkowe ALL.
Autorzy wysuneli przypuszczenie, Zze poprawa wy-
nikow moze sie wigzac z rzadszymi odstepstwami
od protokolow leczniczych dzieki zastosowaniu
G-CSF. Bylo to pierwsze badanie oparte na wyni-
kach prospektywnych badan, w ktérym bezposred-
nio udokumentowano wplyw stosowania G-CSF
w pierwotnej profilaktyce na przezycie wolne od
choroby pacjentow z nowotworami.

Powiklania sercowo-naczyniowe

Do pozahamotologicznych powiklan, ktore
bezposrednio wplywaja na czas zycia chorych le-
czonych wczesniej z powodu nowotworu ukiadow
chlonnego lub krwiotworczego, naleza powikiania
sercowo-naczyniowe. Powiklania te, indukowane
przede wszystkim leczeniem antracyklinami, sta-

nowig druga po wznowie nowotworu przyczyne
po6znych zgon6w u chorych poddawanych chemio-
terapii. Dysfunkcje lewej komory serca stwierdza
sie u ponad 25% chorych, ktérzy w trakcie leczenia
otrzymali kumulacyjng dawke doksorubicyny prze-
kraczajaca 400-550 mg/m? [11]. Ryzyko wzrasta,
jezeli antracykliny stosuje sie w skojarzeniu z in-
nymi kardiotoksycznymi cytostatykami, takimi jak
cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatyna lub alkaloidy
Vinca, a takze w przypadku stosowania radiotera-
pii. W 2012 roku opublikowano wytyczne ESMO
(European Society for Medical Oncology) dotyczace
postepowania u chorych leczonych antracyklina-
mi [12]. Zgodnie z zaproponowanym algorytmem
postepowania u kazdego chorego przed podaniem
antracyklin powinno sie wykona¢ badanie echokar-
diograficzne w celu wyjSciowej oceny frakcji wyrzu-
towej lewej komory (LVEE, left ventricular ejection
fraction). Do oceny czynno$ci mie$nia sercowego
mozna rowniez wykorzysta¢ inne nowoczesne
metody obrazowania serca, takie jak rezonans
magnetyczny lub wielobramkowa angiografia radio-
1zotopowa MUGA, multigated radionuclide angio-
graphy). Badanie powinno by¢ powtarzane po 3, 6,
9, 12 1 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia (sto-
pien rekomendacji IA). U chorego, ktory otrzymat
kumulacyjng dawke doksorubicyny 240 mg/m? lub
wieksza (albo epirubicyny 360 mg/m?) badanie
nalezy powtorzy¢ po 4 1 10 latach. Jezeli w bha-
daniu obrazowym zostanie wykazana dysfunkcja
lewej komory serca, to nalezy rozpoczac leczenie
niewydolnos$ci lewej komory serca inhibitorem
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) 1 beta-adrenolitykiem zgodnie
z 0gblnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia nie-
wydolnoSci serca. Prawdopodobiefistwo powrotu
prawidlowej czynno$ci lewej komory jest wieksze,
jezeli leczenie kardiologiczne zostanie rozpoczete
W ciggu 2 miesiecy od zakonczenia chemioterapii.
Z tej przeslanki wynika alternatywny sposob mo-
nitorowania czynno$ci lewej komory zapropono-
wany przez ekspertow ESMO, w ktorym zaktada
sie oznaczenia stezenia troponiny I przed kazdym
cyklem leczenia obejmujacym podanie antracykliny
(stopien rekomendacji IIIB). U chorego, u ktorego
stwierdza sie podwyzszone stezenie troponiny I,
proponuje sie rozpoczecie leczenia enalaprilem,
nawet jezeli w badaniu echokardiograficznym nie
stwierdzono zaburzen czynnoSci lewej komory.
Badanie echokardiograficzne u chorego, u ktore-
go stwierdzono podwyzszone stezenie troponiny
I w trakcie leczenia antracyklinami, powinno by¢
powtarzane co pol roku przez 5 lat po zakoncze-
niu chemioterapii.
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Kalam i wsp. [13] przeprowadzili metaanalize,
ktorej wyniki stanowia uzasadnienie dla stosowania
pierwotnej lub wczesnej wtornej kardioprotekcji
farmakologicznej u chorych leczonych antracy-
klinami. Metaanaliza objeto 12 prospektywnych
randomizowanych badan 1 2 badania obserwacyjne,
ktorych celem byla ocena pierwotnej kardiopro-
tekcji farmakologicznej u chorych leczonych an-
tracyklinami z powodu guzow litych, nowotworow
ukladu chtonnego lub ostrych biataczek. U ponad
2000 chorych oceniano wplyw pierwotnej kardio-
protekcji beta-adrenolitykami (3 badania), staty-
nami (2 badania), inhibitorem ACE (2 badania),
inhibitorem ACE i beta-adrenolitykiem (1 badanie)
lub deksrazoksanem (7 badan) na wystgpienie
punktow koncowych, jakimi byty spadek LVEF i/lub
objawy niewydolno$ci serca. Ryzyko wystapienia
dysfunkcji lewej komory w grupie, w ktorej stoso-
wano pierwotng kardioprotekcje, bylo znamiennie
nizsze niz w grupie bez kardioprotekcji (wspot-
czynnik ryzyka [RR, risk ratio] 0,33; p < 0,0001).
Redukcja ryzyka wyrazona przez statystyczny
RR dzieki zastosowanie inhibitorow ACE, beta-
-adrenolitykow, statyn lub deksrazoksanu wyniosta
odpowiednio 0,11 (p < 0,0001), 0,31 (p = 0,001),
0,31 (p = 0,01) 10,35 (p < 0,0001). Nalezy sie
spodziewaé, ze prospektywne badania pozwo-
la w najblizszej przyszlosci ocenic¢ skutecznosé
wczesnej wtornej kardioprotekcji stosowanej na
podstawie pomiarow stezenia troponiny I lub in-
nych biomarkeréw uszkodzenia mie$nia sercowego
w zapobieganiu wystgpieniu klinicznie jawnych
zaburzen czynnoSci lewej komory serca.

Zaburzenia czynnosci gonad

Po6znym niehematologicznym powiklaniem,
ktore w istotny sposob rzutuje na jako$¢ zycia mto-
dych chorych leczonych chemioterapia, jest trwata
utrata czynnoS$ci gonad i ptodnoSci. Problem ten
wigze sie SciSle ze zwiekszeniem intensywnosci
stosowanych wspolczesnie protokoldow polichemio-
terapii. Jednym ze sposobow ochrony gonad przed
toksycznym dzialaniem cytostatykow jest profi-
laktyczne stosowanie analogow gonadoliberyny
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone) u kobiet
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu.
Skuteczno$§¢ takiego postepowania badano w kil-
ku prospektywnych randomizowanych badaniach,
ktorych wyniki prowadzily jednak do sprzecznych
wnioskoéw. Ocena czynno$ci gonad 1 plodnoS$ci
oraz skuteczno$ci analogobw GnRH w zapobiega-
niu uszkodzeniu jajnik6w u chorych na chioniaka
Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) leczonych

chemioterapig wedlug eskalowanego protokotu
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
zon) byta przedmiotem badania przeprowadzonego
przez niemiecka grupe GHSG (German Hodgkin
Study Group) [14]. Badaniem objeto 263 kobiety
w wieku 18-45 lat w remis;ji calkowitej choroby
utrzymujacej sie przez rok lub diuzej, ktore wczes-
niej byly leczone 4 cyklami ABVD (adriblastyna,
bleomycyna, winblastyna, deksametazon) (grupa A)
lub 2 cyklami BEACOPP w dawkach eskalowanych
(BEACOPPesk) 12 cyklami ABVD (grupa B ,,2+2”)
z powodu wczesnego stadium HL i obecnoSci nie-
korzystnych czynnikéw rokowniczych w ramach
prospektywnego badania GHSG HD14. Charak-
terystyka chorych byta podobna w obu bada-
nych grupach, poza wyzszym odsetkiem chorych
przyjmujacych agoniste GnRH w grupie B ,,24+2”
(29%) w porownaniu z grupa A ,,4 X ABVD” (19%).
Odsetek prawidlowych krwawien miesiecznych
u kobiet z grup A 1 B byl podobny (odpowiednio
84% 174% u chorych w wieku > 30 lat oraz > 90%
u chorych mlodszych), natomiast parametry hor-
monalne — hormon folikulotropowy (FSH, follicle-
-stimulating hormone) 1 hormon anty-Miillerowski
(AMH, anti-Miillerian hormone) — wykazywaly
lepiej zachowang funkcje jajnikow w grupie A, tj. le-
czonej wytacznie ABVD. Odsetek cigz byl jednak
wiekszy w grupie B, leczonej ,,2+2”, niz w grupie
A (26% v. 15%; p = 0,043), nie odbiegajac od odset-
ka charakterystycznego dla niemieckiej populacji
ogolnej. W analizie wielowariantowej wykazano,
ze stosowanie analogow GnRH bylo niezaleznym,
silnym czynnikiem prognostycznym dla zachowania
plodnosci u kobiet poddanych chemioterapii 4 cy-
klami ABVD lub 2 cyklami BEACOPPesk 1 2 cy-
klami ABVD (OR 12,9; p = 0,001). Jest to wazne
spostrzezenie o istotnym znaczeniu praktycznym.
Niestety, wyniki opublikowanego w 2013 roku
kolejnego badania GHSG, ktore dotyczylo oceny
czynno$ci jajnikow u kobiet leczonych 6-8 cyklami
BEACOPPesk z powodu zaawansowanego stadium
HL, nie potwierdzily ochronnego dziatania agoni-
stow GnRH w przypadku stosowania chemioterapii
o wysokiej intensywnosci [15]. Tylko u 45% cho-
rych w wieku powyzej 30 lat doszlo do powrotu
prawidiowych krwawien miesiecznych, a odsetek
kobiet, ktore zaszly w cigze po leczeniu 6-8 cyklami
BEACOPPesk, wyniost zaledwie 15%, mimo ze
ponad polowa chorych deklarowala starania o kon-
cepcje. Stosowanie agonistow GnRH w tej grupie
intensywnie leczonych chorych nie wptywato na
zachowanie piodnosSci. Autorzy omawianych prac
podkreslaja, ze jedynie prospektywne, randomizo-
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wane badanie mogtoby prowadzi¢ do ostatecznego
wyjas$nienia wplywu stosowania analogow GnRH na
zachowanie czynno$ci gonad u chorych leczonych
z powodu HL wedtug protokoléw chemioterapii
o pos$rednim stopniu intensywnosci.

Leczenie wspomagajace
u chorych w starszym wieku

Szczegblne wyzwania zwigzane z leczeniem
wspomagajacym niesie za sobg terapia nowotwo-
row hematologicznych u osob w starszym wieku.
W tej grupie chorych szczego6lnie istotne jest wias-
ciwe oszacowanie ryzyka wystapienia powaznych
powikian indukowanych chemioterapia. Do coraz
powszechniej uznanych metod oceny indywidual-
nego ryzyka leczenia onkologicznego zalicza sie ca-
foSciowg ocene geriatryczng (CGA, Comprehensive
Geriatric Assessment), z wykorzystaniem miedzy in-
nymi skali oceny podstawowych czynno§ci dnia co-
dziennego (ADL, Activities of Daily Living) (tab. 1)
lub ztozonych (1ADL, instrumental ADL) (tab. 2)
oraz skal stuzacych do oceny wplywu chorob
wspolistniejacych (CCI, Charison Comorbidity
Index — tab. 3; CIRS-G, Cumulative Iliness Rating
Scale for Geriatrics — tab. 4 [16]) na przewidywane
przezycie chorego [7, 8]. Narzedzia te powinny
by¢ coraz szerzej wykorzystywane w codziennej
praktyce. Z wymienionymi skalami oraz ich prak-
tycznym zastosowaniem polskiego czytelnika
zapoznali Warzocha 1 wsp. w pracy dotyczacej
leczenia przewleklej bialaczki limfocytowej u 0os6b
w podeszlym wieku opublikowanej w czasopiSmie
,2Hematologia” 2014; 5 (4): 285-295.

Ponadto w ostatnich latach zidentyfikowano
rowniez zaburzenia metaboliczne charaktery-

Tabela 1. Skala oceny podstawowych czynnosci w zyciu
codziennym (ADL) — skala Katza

Table 1. Scale evaluation of basic activities of daily living
(ADL) — Katz's scale

Czynnos¢ Samodzielnos¢

chorego
Tak Nie

Kapanie sie 1 0

Ubieranie sie i rozbieranie sie 1 0

Korzystanie z toalety 1 0

Wstawanie z t6zka 1 0

i przemieszczanie sie na fotel

Samodzielne jedzenie 1 0

Kontrolowane wydalanie moczu 1

i stolca

PUNKTACJA:

e 5-6 pkt.— sprawni
¢ 3-4 pkt.— umiarkowanie niesprawni

e < 2 pkt.— znacznie niesprawni

styczne dla podeszlego wieku, ktore wywieraja
niezalezny niekorzystny wplyw na wyniki leczenia
nowotworow u osob starszych. Takim nowo pozna-
nym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
jest niedobor witaminy D. Bittenbring i wsp. [9]
badali wplyw obnizonego stezenia witaminy D
u starszych chorych na chioniaka rozlanego z du-
zych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymp-
homa) na wyniki leczenia wedtug protokotu CHOP-
14 + rytuksymab prowadzonego w ramach badania
RICOVER-60. Wykazano, ze niedobor witaminy D
okreS§lany na podstawie stezenia 25-OH-witaminy
D3 wigzatl sie z krotszym przezyciem wolnym od

Tabela 2. Skala oceny ztozonych czynnosci zycia codziennego (iADL) — skala Lawtona

Table 2. The instrumental activity of daily living (iIADL) — Lawton's scale

Pytanie Odpowiedz
Bez Z niewielka  Nie jestem
pomocy pomoca w stanie

1. Czy potrafisz korzystac z telefonu? 3 2 1
2. Czy jeste$ w stanie dotrze¢ do miejsc poza odlegtoscia spaceru? 3 2 1
3. Czy wychodzisz na zakupy po artykuty spozywcze? 3 2 1
4. Czy mozesz samodzielnie przygotowac sobie positki? 3 2 1
5. Czy mozesz samodzielnie wykonywac prace domowe (np. sprzatanie)? 3 2 1
6. Czy mozesz samodzielnie majsterkowad/wyprac swoje rzeczy? 3 2 1
7. Czy samodzielnie przygotowujesz i przyjmujesz leki? 3 2 1
8. Czy samodzielnie gospodarujesz pieniedzmi? 3 2 1

Maksymalnie 24 pkt. Ogdlna liczba punktéw ma znaczenie tylko w odniesieniu do konkretnego chorego; jej spadek

w czasie swiadczy o pogarszaniu sie stanu ogolnego

www.hematologia.viamedica.pl 81



Hematologia 2015, tom 6, nr 1

Tabela 3. Indeks choréb towarzyszacych/wspétistniejgcych
wedtug Charlson (CCl) [16]

Table 3. Charlson’s Comorbidity Index (CCl) [16]

Jednostka chorobowa cdl

Zawat serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Choroba naczyn obwodowych
Choroba naczyn mézgowych

Otepienie

Przewlekta choroba ptuc

Choroba tkanki tacznej

Choroba wrzodowa

Choroba watroby o tagodnym nasileniu
Cukrzyca bez powiktan narzadowych

Niedowtad potowiczy

N N — = a3 e ey e

Choroby nerek o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

Cukrzyca z powiktaniami narzadowymi 2
Inne choroby nowotworowe bez przerzutéw 2
Biataczka 2
Chtoniak 2

2

Choroba watroby o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

Inne choroby nowotworowe z przerzutami 3
AIDS 6

AIDS (acquired immune deficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci

zdarzen niepozadanych (EFS, event-free survival)
1 OS. Trzyletnie OS u chorych z niedoborem
witaminy D wyniosto 70%, natomiast u chorych
z jej prawidlowym stezeniem — 82%, a EFS, od-
powiednio, 59% 1 79%. Stezenie 25-OH-witaminy
D3 pozostalo niezaleznym od Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego (IPI, International
Prognostic Index) czynnikiem rokowniczym w ana-
lizie wielowariantowej OS (p = 0,04) oraz EFS
(p = 0,008). W ostatnich latach sa gromadzone
coraz liczniejsze dowody na role witaminy D
w odpowiedzi immunologicznej, regulacji cyklu
komorkowego i apoptozy. Mechanizmy wplywu
witaminy D na te procesy nie sg do kofica pozna-
ne. Bittenbring i wsp. [9] wykazali w cytowanym
badaniu, ze niedobor witaminy D zmniejsza induko-
wana przez rytuksymab toksyczno$§¢ komorkowa.
Ponadto autorzy dowiedli, ze substytucja witaminy
D odwraca to niekorzystne zjawisko. Na podstawie
uzyskanych wynikow autorzy stawiaja wniosek,
ze suplementacja witaminy D moze poprawic sku-
teczno$¢ rytuksymabu stosowanego u starszych
chorych na NHL.

Badacze francuscy wykazali natomiast, ze
u chorych w starszym wieku leczonych z powodu
DLBCL objawy zwigzane z kacheksja, tj. zanik
miesni szkieletowych 1 zanik tkanki tluszczowe;j
wykazywane w obrazowaniu metoda tomografii
komputerowej oraz hipoalbuminemia, istotnie
wplywaja na odlegle wyniki leczenia [10]. Na pod-
stawie tych niekorzystnych czynnikow badacze
skonstruowali wskaznik prognostyczny (0 v. 1v. 2—
-3 czynniki), ktory w analizie wieloczynnikowe;]
zachowal niezalezne od wieku, wartoSci IPI 1 wskaz-
nika masy ciala (BMI, body mass index) znaczenie
rokownicze. Objawy zwigzane z kacheksja w bardziej
doktadny sposéb niz warto§¢ BMI pozwolily pro-
gnozowac odlegle przezycie starszych chorych na
DLBCL. Stwierdzono ponadto, ze parametry antro-
pometryczne zwigzane z masa mie$ni szkieletowych
poprawily sie u 25% chorych po leczeniu zgodnie
ze schematem CHOP. Autorzy wnioskuja zatem, ze
kacheksja w przebiegu DLBCL u starszych chorych
jest procesem odwracalnym i jej leczenie powinno
stanowiC cel terapeutyczny realizowany rownolegle
z leczeniem przeciwnowotworowym.

Podsumowanie

Cyklicznie publikowane zalecenia europej-
skich 1 amerykanskich towarzystw naukowych,
dotyczace stosowania G-CSF w zapobieganiu FN
indukowanej chemioterapia, zaowocowaly coraz
powszechniejszym ich stosowaniem w codzien-
nej praktyce. W wielu pracach opublikowanych
w ostatnich latach potwierdzono ich skuteczno§¢
w profilaktyce FN i utrzymaniu zaplanowanej inten-
sywnosci chemioterapii u chorych na nowotwory
uktadu chtonnego. W ostatnich latach coraz wiece;j
uwagi poSwieca sie rowniez zapobieganiu pozZnym
niehamatologicznym powiklaniom chemioterapii.
Na podstawie wynikow badan, dotyczacych ryzyka
1 czestoSci wystepowania powikian sercowo-naczy-
niowych chemioterapii, opublikowano europejskie
wytyczne dotyczace zasad monitorowania zaburzen
czynno$ci lewej komory 1 stosowania wczesnej
wtornej kardioprotekcji farmakologicznej u chorych
leczonych antracyklinami w celu obnizenia ryzyka
wystapienia jawnej klinicznie niewydolnoS$ci serca.
Prowadzone s3 rowniez badania nad mozliwos§cig
ochrony czynno$ci gonad u kobiet poddawanych
chemioterapii dzieki zastosowaniu agonistow
GnRH. W populacji chorych na nowotwory w star-
szym wieku zidentyfikowano mozliwe do skorygo-
wania zaburzenia metaboliczne charakterystyczne
dla podesziego wieku, takie jak niedobor witaminy
D i1 kacheksja, ktore niekorzystnie wplywajg na
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Tabela 4. Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [16]
Table 4. Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [16]

Choroby Punktacja

1. Choroby serca 1 2 3 4

2. Nadcisnienie tetnicze (oceniane na podstawie ciezkosci; uszkodzenia narzagdowe oceniane 1 2 3 4

oddzielnie)

3. Choroby naczyn 1 2 3 4

4. Choroby hematologiczne (uktadéw krwiotwérczego i chtonnego) 1 2 3 4

5. Choroby uktadu oddechowego (ptuc, oskrzeli, tchawicy) 1 2 3 4

6. Choroby oczu i otolaryngologiczne (uszu, nosa, gardta, krtani) 1 2 3 4

7. Choroby gérnego odcinka przewodu pokarmowego (przetyku, zotadka, dwunastnicy, 1 2 3 4

trzustki; nie obejmuje cukrzycy)

8. Choroby dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelit; przepukliny) 1 2 3 4

9. Choroby watroby i drég zétciowych 1 2 3 4

10. Choroby nerek 1 2 3 4

11. Choroby uktadu moczowo-ptciowego (moczowodu, pecherza moczowego, cewki 1 2 3 4

moczowej, gruczotu krokowego, narzadoéw piciowych)

12. Choroby skéry i uktadu szkieletowo-migsniowego 1 2 3 4

13. Choroby neurologiczne (mdzgu, rdzenia kregowego, nerwéw obwodowych) 1

14. Choroby endokrynologiczne i metaboliczne (cukrzyca, choroby tarczycy, otytos¢, 1

zaburzenia elektrolitowe, zakazenia uktadowe, zatrucia) oraz choroby
gruczotu piersiowego

15. Choroby psychiczne (otepienie, depresja, niepokdj, pobudzenie/majaczenie, psychoza) 1 2 3 4

Punkty Dysfunkcja Ocena choréb wspétistniejgcych

0 Brak Funkcja narzadu (uktadu) prawidtowa

1 tagodna Obecnos¢ choroby (uposledzenia funkgeji) wymagajacej lub niewymagajacej leczenia, dobre
rokowanie, prawidtowa aktywnos¢ chorego (np.: zmiany skérne, przepukliny, zylaki odbytu)

2 Umiarkowana  Obecnos¢ choroby (uposledzenia funkcji) wymagajacej leczenia, dobre rokowanie,
ograniczona aktywnosc¢ chorego (np.: kamica zéfciowa, cukrzyca, ztamania)

3 Ciezka Obecnos¢ choroby (uposledzenia funkcji) wymagajacej natychmiastowego leczenia,
niepewne rokowanie, istotne ograniczenie aktywnosci chorego (np.: zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia, rozedma ptuc)

4 Bardzo ciezka Stan zagrozenia zycia, zte rokowanie (np.: zawat serca, krwawienie z przewodu

pokarmowego, udar mézgu)

odlegte wyniki leczenia. Mozna mieé nadzieje,

ze

postepy w leczeniu wspomagajacym, jakie sie

dokonaly w ostatnich latach, bezpoSrednio wplyna

na

wydiuzenie i poprawe jakoSci zycia chorych

poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu.
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