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Dziewiaty Kurs Anaemia, Neutropenia, Thrombocy-
topenia and Cancer zostal zorganizowany przy
wspotudziale Grupy Roboczej ds. NiedokrwistoSci
European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) 1 odbyt sie w dniach 19-20 mar-
ca 2010 roku w Wiedniu.
Kurs skiadal sie z 8 sesji tematycznych —
w kazdej z nich prezentowano dwa lub trzy wyktady.
Sesje te dotyczyly nastepujacych zagadnien:
1. niedokrwisto$¢ u chorych nowotworowych;
2. neutropenia u chorych nowotworowych,;
3. zmeczenie ijako§¢ zycia;
4. leczenie niedokrwisto$ci u chorych nowotwo-
rowych;
5. gospodarka zelazem u chorych nowotwo-
rowych;

6. stosowanie erytropoetyny (EPO, erythro-
poietin) poza grupa chorych z guzami litymi;
7. optymalizacja leczenia niedokrwisto$ci biatka-

mi stymulujacymi erytropoeze;

8. ocena ryzyka leczenia niedokrwistoSci biatka-

mi stymulujacymi erytropoeze.

Na zakonczenie Kursu (Closing lectures) zapre-
zentowano dwa wyktlady: jeden dotyczyl leczenia
pierwotnej matoptytkowoSci immunologicznej (ITP,
idiopathic thrombocytopenic purpura) i mozliwego
znaczenia w onkologii, drugi za$ oceny korzysSci wy-
nikajacych z leczenia niedokrwisto$ci biatkami sty-
mulujacymi erytropoeze.

W niniejszym sprawozdaniu znajdziecie Pan-
stwo omo6wienie wykladow z dwoch wybranych
sesji (21 6).

Magdalena Letowska
Redaktor Naczelny

Omowienia

Neutropenia u chorych nowotworowych

Magdalena Letowska

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

W ramach sesji zatytutowanej ,,Neutropenia u chorych
nowotworowych” (2) zaprezentowano dwa wykiady. W pierw-
szym z nich pt. ,,Neutropenia: istotny problem podczas lecze-
nia nowotworow” profesor Prozato przedstawit konsekwen-
cje wynikajace z wystapienia neutropenii indukowanej che-
mioterapia. Z jednej strony mamy do czynienia z goraczka
neutropeniczna, zagrazajacymi zyciu zakazeniami oraz przed-
tuzajacy sie hospitalizacja, z drugiej za§ — opdznieniami
w podawaniu kursow chemioterapii i zmniejszaniem dawek
lekow. Efektem jest skrocenie przezycia chorego. Profesor

Prozato zwrdcit uwage na wysoka Smiertelno$c chorych ho-
spitalizowanych z goraczka neutropeniczng (9,5%) oraz ko-
rzysSci wynikajace z profilaktycznego podawania granulo-
cytarnego czynnika wzrostu G-CSF (granulocyte-specific co-
lony-stimulating factor), ktory w istotny sposob zmniejsza
zarowno glebokos$c, jak i czas trwania neutropenii.

Przedstawil wyniki metaanalizy opublikowane;j
w Journal of Clinical Oncology w 2007 roku [1] oceniaja-
cej 17 randomizowanych badan klinicznych, w ktorych sto-
sowano profilaktycznie G-CSF. Badang grupe stanowito
3493 chorych. Oceniano $miertelno$¢ spowodowang in-
fekcja (n = 2917) 1 wczesng Smiertelno$¢ (n = 3123).
Korzystniejsze wyniki uzyskiwano w grupach chorych,
ktorym podawano profilaktycznie G-CSF.

Nastepnie przedstawil wyniki badania Minckwitza
dotyczacego podawania profilaktycznego pegylowanego
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filgrastimu. Okazalo sie, ze w opisywanej grupie pacjen-
tow, 75% nie otrzymywalo profilaktycznie pegfilgrastimu,
a jezeli byt on stosowany, to zwykle za krotko i zbyt poz-
no. We wnioskach Prozato podkreslil, ze profilaktycznie
nalezy podawaé G-CSF wowczas, gdy stosuje sie leki
mielosupresyjne 1 gdy wystepuja czynniki ryzyka neutro-
penii. Jezeli podejmuje sie decyzje o takim leczeniu, pra-
widlowe postepowanie polega na:

— prowadzeniu profilaktyki pierwotnej;

— wczesnym rozpoczynaniu podawania G-CSF (2. dzien
kursu);

— odpowiednim czasie podawania G-CSF.

W drugim wyktadzie pod tytutem ,,Wytyczne doty-
czace stosowania G-CSF” profesor Aapro przedstawit
aktualny stan prac nad zmianami w wytycznych EORTC,
dotyczacych stosowania G-CSF. Wytyczne EORTC guide-
lines for the use of G-CSF to reduce the incidence of chemo-
therapy-induced febrile neutropenia (FN) in adults with
lymphomas and solid tumors zostaly przygotowane przez
Grupe Robocza ds. wytycznych stosowania G-CSF
EORTC i opublikowane w 2006 roku w European Journal of
Cancer [2]. Przygotowanie tych wytycznych wydawalo sie
konieczne z uwagi na duza Smiertelno$c (9,5%) pacjentow
hospitalizowanych z goraczka neutropeniczng (FN, febrile
neutropenia) po chemioterapii oraz mozliwoSci zapobiega-
nia neutropenii i FN. Prace nad aktualizacja wytycznych
z 2006 roku Grupa podjeta w 2008 roku. Jej czlonkowie do-
konali przegladu nastepujacych baz danych: Pre-Medline,
Medline, Embase, Cochrane Database z lat 2006—-2008 oraz
streszczen z kongresow, ktore odbyly sie w tych samych
latach. W przegladzie piSmiennictwa zastosowano nastepu-
jace kryteria wylaczenia publikacji dotyczacych:

— stosowania G-CSF u pacjentéw z przeszczepem
krwiotworczych komorek macierzystych;

— stosowania G-CSF u pacjentow ze szpiczkiem pla-
zmocytowym, MDS (myelodysplastic syndrome) i ze-
spolami mieloproliferacyjnymi;

—  badan przedklinicznych.

Ponadto wylaczono publikacje cytowane w Wytycznych

opublikowanych w 2006 roku.

W Rekomendacji 1. dodano stosowanie G-CSF u cho-
rych poddanych diugotrwatej kortykoterapii.

W Rekomendacji 2. dodano informacje dotyczaca
zwroOcenia uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia goracz-
ki neutropenicznej w zalezno$ci od stosowanych schema-
tow chemioterapii (stopien wiarygodnoS$ci danych A/B
w zaleznoSci od stosowanego schematu). PodkreSlono tak-
ze, ze lista ta nie obejmuje wszystkich lekow 1 schema-
tow prowadzacych do zwiekszonego ryzyka wystapienia
goraczki neutropeniczne;j.

W Rekomendacji 3. zmieniono brzmienie poszcze-
golnych trzech podpunktow, dodajac po kazdym z nich
stopien wiarygodno$ci danych A.

W Rekomendacji 4. catkowicie zmieniono brzmienie.
Obecna propozycja przedstawia sie nastepujaco: , Ryzy-
ko wystapienia goraczki neutropenicznej powinno by¢

oceniane indywidualnie dla kazdego pacjenta i kazdego
cyklu. Oceniajac to ryzyko, lekarz powinien wzigé pod
uwage czynniki ryzyka poszczegdlnego pacjenta (reko-
mendacja 1.), schematy chemioterapii, zwigzane z ich sto-
sowaniem powiklania (rekomendacja 2. i 3.) oraz cel le-
czenia (rekomendacja 3.). Profilaktyczne stosowanie
G-CSF jest rekomendowane u pacjentow, u ktorych cai-
kowite ryzyko wystgpienia FN wynosi co najmniej 20%.
Stopien wiarygodnoS§ci danych: A.”

W Rekomendacji 5. kryteria podawania G-CSF zostaty
zaostrzone. Lek ten nalezy stosowac u chorych z guzami
litymi 1 goraczka neutropeniczna tylko w wyjatkowych sy-
tuacjach Kklinicznych (u chorych, u ktérych obserwuje sie
brak odpowiedzi na antybiotykoterapie i zagrazajace zyciu
powiklania, tj. sepie czy wstrzas septyczny). Zmienil sie
takze stopien wiarygodno$ci danych z A na B.

W Rekomendacji 6. usunieto akapit dotyczacy ko-
nieczno$ci prowadzenia badan nad pegfilgrastimem i do-
dano akapit o stosowaniu w Europie lekow biopodobnych
do filgrastimu.

Przed opublikowaniem w European Journal of Can-
cer nowe Wytyczne, juz po korekcie autorow, zostaly prze-
stane do zatwierdzenia do Zarzadu EORTC.
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Stosowanie erytropoetyny
poza grupa chorych z guzami litymi

Elzbieta Wojciechowska-Lampka

Klinika Nowotworow Ukladu Chtonnego, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie

W ramach ses;ji ,,Stosowanie EPO poza grupa cho-
rych z guzami litymi” (6), prowadzonej przez Bokemey-
era, przedstawiono 3 problemy terapeutyczne dotyczace
niedokrwisto§ci wystepujacej w nowotworach litych
1 hematologicznych.

Profesor Ludwig z Wiednia, od wielu lat zajmujacy
sie problemem niedokrwistoSci w szpiczaku mnogim,
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przypomnial patogeneze tego nowotworu. Na wystepowa-
nie niedokrwisto$ci w tej jednostce chorobowej wplywa
wiele roznych przyczyn, takich jak: nieprawidlowe ste-
zenia erytropoetyn, wzrost stezen cytokin, na przyklad:
IL-1 (interleukin 1), TNF (tumor necrosis factor), IFN-y
(interferone gamma), niewydolno§¢ nerek, infekcje, zasto-
sowanie chemio- czy radioterapii, hiperwolemia, zajecie
szpiku kostnego i wiele innych.

Ludwig przypomnial, ze wedtug European Cancer
Anemia Survey (ECAS) — Myeloma Subset, u 75% chorych
na szpiczaka mnogiego rozpoczynajacych leczenie cyto-
statykami stwierdza sie niedokrwisto$§¢ (60% u chorych
> 60. rz., za$§ 90% > 60. rz.). W prowadzonym przez pro-
fesora badaniu ECAS 2004 wykazano rowniez, ze steze-
nia hemoglobiny (Hb, haemoglobin) ponizej 12 g/dl utrzy-
mywaly sie u 85,3% pacjentow w ciggu 6 miesiecy obser-
wacji (az u 90,3% chorych > 70. rz., a u 60% chorych
w grupie wiekowej 18-49 lat).

W badaniach prowadzonych przez Kyle’a [1], San
Miguela [2], Ludwiga [3] oraz Medical Research Council
z udzialem grup liczacych 120-869 pacjentow potwierdzo-
no wystepowanie niedokrwisto$ci ponizej 10, 12 g/dl
w przedziale 49-72%.

W prospektywnych badaniach z zastosowaniem ery-
tropoetyn alfa [4], beta [Osterberg 2002, Gazzda 2003]
oraz darbepoetyny [5] u wigczonych do leczenia pacjen-
tow na chloniaki nieziarnicze, przewlekla biataczke lim-
focytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) oraz szpi-
czaka mnogiego [6] jednoznacznie wykazano wzrost ste-
zen hemoglobiny o 2 g/dl w przebiegu leczenia, przy
znacznym ograniczeniu konieczno$ci przetaczania kon-
centratow krwinek czerwonych (p < 0,001) oraz wzro-
Scie jako$ci zycia (QOL, Quality of Life, p < 0,05).

Dokladnie omoéwiono badanie Osterberg 1 wsp. [7]
1 Richardsona i wsp. [8] — poster na kongresie American
Society of Hematology w 2008 roku oraz badania prowa-
dzone w wielu o$rodkach europejskich, koordynowane
przez profesora Ludwiga. Ich wyniki jednoznacznie wy-
kazaly, ze u chorych na szpiczaka mnogiego leczonych
systemowo, na przyklad wedlug schematow VMP/MP
(bortezomib plus melphalan/melphalan plus prednison),
2-letnie przezycie calkowite bylo wyzsze u tych, ktorzy
dodatkowo otrzymywali czynniki stymulujace erytropo-
eze (ESA, erythropoiesis stimulating agents).

Whnioski koncowe wynikajace z wykiadu profesora
Ludwiga byty nastepujace:

— patogeneza niedokrwistoSci w przebiegu szpiczaka
mnogiego jest zlozona;

— odsetek niedokrwisto§ci zar6wno w momencie roz-
poznania, jak i w trakcie leczenia oraz w przebiegu
obserwacji po leczeniu jest wysoki;

— stezenie Hb po zastosowaniu ESA jest zdecydowanie
wyzsze u tych chorych w stosunku do parametrow
wyjSciowych (u 72,2% chorych po zastosowaniu ESA
obserwowano wzrost stezenia Hb > 1 g/dl, au 50,7%
o 2 g/dl);

—  po zastosowaniu ESA liczba koniecznych przetoczen
spadta z 20,3% do 7,5%;

— po zastosowaniu erytropoetyn zwiekszyl sie stan
sprawnosci (PS, physical state);

— wzrosla czestoS$¢ stosowania suplementacji zelaza
(13,7%).

Reinhard Stauder z Austrii (Department of Internal
Medicine Medical University Innsbruck) poruszyl zagad-
nienie zespolu mielodysplastycznego (MDS, myelodyspla-
stic syndrome) 1 szeroko omowit jego klasyfikacje wediug
World Health Organization z 2008 roku.

Zespo! mielodysplastyczny nalezy do jednych z naj-
czestszych schorzen hematologicznych. Dotyczy w wiek-
szoSci 0sob starszych (mediana wieku w momencie roz-
poznania > 70. rz.).

W leczeniu MDS medycyna odnosi obecnie coraz wiek-
sze sukcesy przy zastosowaniu chemio- i/lub radioterapii.

e-mail: elampka@coi.waw.com
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