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Czynniki pobudzajace granulopoeze nie s naduzywane
w systemowym leczeniu onkologicznym (G-CSF)

Joanna Potowinczak-Przybytek’, Piotr Potemski?

+Naduzywac” oznacza uzywac czegos w nadmiernych, zwykle szkodliwych dla zdrowia ilosciach lub wykorzysty-
wac w niewtasciwy sposéb. Zaréwno zapisy odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych, jak i aktualne
rekomendacje towarzystw naukowych pozwalaja na bardzo szerokie stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw
w pierwotnej profilaktyce goraczki neutropenicznej. Badania, w ktérych oceniano codzienng praktyke lekarska doty-
czaca uzycia G-CSF, wskazuja na dobra zgodnos¢ z zaleceniami. Jednak niektére wskazania do pierwotnej profilaktyki
wymieniane w obecnych zaleceniach budza kontrowersje, a ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej wydaje sie
zawyzone. Na przyktad rekomendacje EORTC wskazuja, ze schemat M-VAC wiaze sie ryzykiem goraczki neutropenicznej
wynoszacym az 26% i dlatego pierwotna profilaktyka jest konieczna. W badaniu lll fazy poréwnujacym skojarzenie
cisplatyny i gemcytabiny do schematu M-VAC ryzyko to wyniosto tylko 14%. Z tego powodu pewne zmiany w tresci
obecnych rekomendacji wydaja sie by¢ zasadne.

Disadvantage of overuse of granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF) in systematic
anticancer treatment

To overuse means to use something too much, usually in a way that is deleterious to health or to use something im-
properly. Both respective summaries of product characteristics and current recommendations prepared by various
scientific societies support very wide usage of granulocyte-colony stimulating factors in primary prophylaxis of febrile
neutropenia. Studies that evaluated common practice in usage of G-CSFs confirmed good agreement with recom-
mendations. However, some indications for primary prophylaxis listed in current guidelines are controversial as the
risk neutropenic fever seems to be overestimated. For example, EORTC guidelines indicate that the M-VAC regimen
is associated with the risk of neutropenic fever as high as 26% and primary prophylaxis is mandatory. In a phase IlI
trial that compared M-VAC with combination of cisplatin and gemcitabine it was only 14%. Thus, some changes in
current guidelines seem to be warranted.
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Neutropenia to najczestsza cytopenia wystepujaca
w réznym stopniu nawet u 80% chorych poddawanych
chemioterapii. Jest jednym z najwazniejszych czynnikéw
predysponujacych do wystapienia zakazen, goraczki neutro-

penicznej (GN) i jej powiktan. Nawet bezobjawowa neutro-
penia moze prowadzi¢ do zmniejszenia intensywnosci lecze-
nia, co w niektérych sytuacjach (np. leczenie uzupetniajace)
wiaze sie ze zmniejszeniem jego skutecznosci. Istotne jest
zatem odpowiednie postepowanie minimalizujace ryzyko
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wystapienia neutropenii, a zwtaszcza jej niekorzystnych
nastepstw. Wprowadzenie do powszechnego uzycia czynni-
kéw pobudzajacych granulopoeze (G-CSF, granulocyte-colo-
ny stimulating factors) utatwito realizacje tych zatozen. Szyb-
ko jednak pojawity sie watpliwosci dotyczace mozliwosci
naduzywania tych lekéw w codziennej praktyce lekarskiej.

Pojecie naduzywania w swietle definicji
stownika PWN

Stownik PWN definiuje naduzywanie jako uzywanie
czegos$ w nadmiernych, zwykle szkodliwych dla zdrowia
ilosciach lub wykorzystywanie czegos w niewtfasciwy sposéb
[1]. Czy w Polsce w systemowym leczeniu onkologicznym
G-CSF sg wykorzystywane w nadmiernych, szkodliwych
dla zdrowia ilosciach? Czy moze stosowane sg niezgodnie
z Charakterystykq Produktu Leczniczego (CHPL) lub sprzecz-
nie z zaleceniami odpowiednich towarzystw naukowych?
Charakterystyki produktu leczniczego zaréwno filgrastymu,
jak i pedfilgrastymu pozwalaja na bardzo liberalne uzycie
tych lekéw [2]. Obie substancje mozna m.in. stosowac w celu
skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania goraczki neutropenicznej u pacjentéw otrzy-
mujacych chemioterapie lekami cytotoksycznymiz powodu
stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem prze-
wlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycz-
nych). Ponadto filgrastym podawany jest w celu skrocenia
czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu
mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, jesliist-
nieje zwiekszone ryzyko przedtuzonej, ciezkiej neutropenii
[3, 4]. Opierajac sie na samych zapisach CHPL, wtasciwie nie
sposéb wyznaczy¢ granic, ktérych przekroczenie oznacza-
toby naduzycie.

Zalecenia towarzystw naukowych
i rekomendacje ekspertow

Zalecenia towarzystw naukowych i rekomendacje eks-
pertéw sa bardziej restrykcyjne. Obserwacje dotyczace
znacznych rozbieznosci opinii wsréd klinicystéw odnosnie
zasad stosowania G-CSF oraz pojawiajace sie wcigz nowe
publikacje o skutecznosci granulopoetyn, ich wptywie na
ostateczne wyniki leczenia chorych i toksycznos¢ prowa-
dzonej terapii doprowadzity do wypracowania kilkukrotnie
juz modyfikowanych rekomendacji najwazniejszych towa-
rzystw naukowych i grup ekspertéw, m.in. PTOK, ASCO,
NCCN, ESMO, EORTC. Zalecenia te porzadkuja i ograniczaja
wskazania do terapii czynnikami pobudzajgcymi granulo-
poeze w stosunku do szerokich wskazan rejestracyjnych dla
tych lekéw. Zwracaja uwage na znaczenie podawania G-CSF
gtéwnie w profilaktyce pierwotnej, jak i wtérnej — w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia GN i jej powikfan, a takze
utrzymania odpowiednich dawek i rytmu chemioterapii
w leczeniu radykalnym i w przypadkach, gdy leczenie syste-
mowe istotnie wptywa na czas przezycia chorych. Znaczaco

536

ograniczaja tez wykorzystywanie G-CSF w terapii GN. Mimo
pewnych réznic pomiedzy wytycznymi réznych towarzystw
naukowych — wszystkie podkreslaja, ze standardowe pro-
filaktyczne uzycie czynnikéw pobudzajacych granulopoeze
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z duzym ryzykiem
wystapienia GN (20% lub wiecej) oraz kilku innych specjal-
nych sytuacji klinicznych [3-6]. W przypadku profilaktyki
pierwotnej jest to np. wspotistnienie infekcji wirusem HIV,
w przypadku profilaktyki wtérnej — konieczno$¢ utrzy-
mania nalezytych dawek i rytmu podawania chemiotera-
pii u pacjentdéw, u ktérych redukcja dawki lub wydtuzanie
czasu leczenia w nastepstwie neutropenii moga wptynac¢ na
zmniejszenie skutecznosci terapii i pogorszenie rokowania.
Ograniczenia te wynikaja z obserwacji, ze mimo duzej liczby
neutropenii — w przypadku standardowo prowadzonej
chemioterapii 0 mniejszym ryzyku GN — rzeczywista ilos¢
powaznych i zagrazajacych zyciu powiktan neutropenii jest
mata. Prog ryzyka 20% zostat wyznaczony na podstawie
wynikéw dwéch waznych badar klinicznych, wskazujacych
na znaczace zmniejszenie ryzyka wystapienia GN dzieki
zastosowaniu profilaktyki G-CSF [7, 8].

Podstawowym czynnikiem wptywajacym na ryzyko GN
jest rodzaj stosowanej chemioterapii, jednak powigzanie
ryzyka goraczki z poszczegélnymi schematami jest trudne.
W przeprowadzonych badaniach ryzyko to réznito sie cza-
sem znaczaco pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami otrzy-
mujacymi ten sam rodzaj chemioterapii, zaleznie od indywi-
dualnych czynnikéw zwiazanych z chorym (np. w przypadku
chemioterapii AC = docetaksel wynosito 5%-25%) [5, 6].
Pomimo tego zréznicowania udato sie wyodrebni¢ pewne
schematy, ktérych stosowanie w istotny sposéb wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia GN i jej powiktan.
Naleza do nich m.in.: schemat TAC u chorych na raka piersi
czy topotekan u chorych na drobnokomérkowego raka
ptuca [6]. Uwzgledniajac wptyw cech zaleznych od samego
pacjenta na ryzyko wystapienia GN, ASCO i NCCN zalecaja,
by oceniajac ogdlne ryzyko goraczki neutropenicznej poza
rodzajem chemioterapii i typem nowotworu, uwzgledni¢
dodatkowo inne czynniki, takie jak: wiek powyzej 65 r.z.,
zaawansowanie choroby, zaburzenia czynnosci watroby
i nerek, wspétistniejace choroby uktadu krazenia oraz inne
choroby dodatkowe, niezagojone rany i niedawno przebyty
zabieg chirurgiczny, zty stan odzywienia i sprawnosci cho-
rego, wczedniejsza chemio- i radioterapie, zajecie szpiku
kostnego przez nowotwor oraz wczesniejsze neutropenie
iinfekcje [4, 5].W zaleceniach EORTC 22011 r.zawarty jest al-
gorytm postepowania uwzgledniajacy rézne czynniki decy-
dujace o zastosowaniu profilaktyki pierwotnej. W przypadku
schematéw, dla ktérych oszacowane ryzyko GN wynosi
pomiedzy 10 a 20%, zalecana jest ocena uwzgledniajaca
inne czynniki zwiekszajace to ryzyko, takie jak: wiek powyzej
65 r.z.,, duze zaawansowanie choroby nowotworowej, GN
w wywiadzie, brak profilaktyki antybiotykowej, ptec¢ zeriska,



wspotistniejace zaburzenia czynnosci nerek i watroby oraz
uktadu krazenia, zty stan odzywienia i sprawnosci ogdlnej
oraz stezenie hemoglobiny < 12 g/dl [6].

Badania oceniajace stosowanie wytycznych
w praktyce klinicznej we Frangji
i Wielkiej Brytanii

W 2010 roku ukazaty sie wyniki badania oceniajacego
stosowanie G-CSF w praktyce klinicznej wsrod 990 pacjen-
téw we Francji przed (1999 r.) i po ukazaniu sie wytycz-
nych EORTC i ASCO (lata 2006-2007). Stwierdzono w nich
69-procentowa zgodnos¢ uzycia G-CSF z wytycznymi, cho¢
zdarzaly sie nawet przypadki podawania G-CSF jednocze-
$nie z chemioterapia. Zaobserwowano réwniez istotny
statystycznie wzrost czestosci stosowania czynnikéw w ra-
mach profilaktyki pierwotnej i w pierwszej linii leczenia,
a zmniejszenie w profilaktyce wtérnej i w kolejnych liniach
chemioterapii [9].

Podobnemu audytowi poprawnosci stosowania G-CSF
poddano pacjentéw leczonych w okresie kwiecien-maj
2008 r. w St. Thomas' Hospital w Londynie. G-CSF zastoso-
wano tam w 104 przypadkach, z czego u 55% w ramach
profilaktyki pierwotnej. Wigkszos¢, bo 66% chorych byta
leczona z zatozeniem radykalnym. Zgodno$¢ z wytycznymi
wynosita 72% [10].

Stosowanie czynnikow wzrostu w praktyce
klinicznej polskich onkologow

W ramach projektu GoPractice oceniono znajomosc
wytycznych dotyczacych profilaktyki wtérnej G-CSF wsréd
169 polskich onkologéw pochodzacych z r6znych osrodkéw
w siedmiu regionach naszego kraju. Odpowiedzi na pytania
kwestionariusza zawierajgcego siedem réznych pod wzgle-
dem typu nowotworu, charakterystyki pacjentéw i rodzaju
chemioterapii przypadkéw klinicznych w prawie 90% pokry-
waly sie z zaleceniami PTOK i EORTC. Zdecydowanie gorzej
wypadta ocena prawidtowosci postepowania w przypadku
leczenia pacjentéw z GN: az 52% respondentéw opowie-
dziato sie za uzyciem czynnikéw wzrostu, co byto sprzeczne
z rekomendacjami [11].

Wskazania refundacyjne NFZ

Zalecenia towarzystw naukowych zawezajace stosowa-
nie czynnikéw pobudzajacych granulopoeze w stosunku do
wskazan rejestracyjnych oraz czynniki ekonomiczne znalazly
odzwierciedlenie takze we wskazaniach refundacyjnych
polskiego ptatnika (NFZ). Stanowi to dodatkowy czynnik
ograniczajacy mozliwos¢ naduzywania G-CSF w ramach
profilaktyki pierwotnejw Polsce. NFZ za uzasadniong uznaje
profilaktyke pierwotna z uzyciem G-CSF jedynie u pacjentéw
z grupy duzego ryzyka goraczki neutropenicznej (= 20%),
uwzgledniajac takze czynniki zwigkszajace ryzyko zwigzane
z pacjentem zawarte w wytycznych ASCO i NCCN [12].

Czy zastosowanie pierwotnej profilaktyki
G-CSF bedzie naduzyciem w $wietle zalecer
towarzystw naukowych?

Wybrane przypadki kliniczne

Zawezenie grupy pacjentow, u ktérych w swietle zalecen
mozna stosowac profilaktyke pierwotng G-CSF wylacznie
do przypadkéw z ryzykiem wystapienia GN wynoszacym co
najmniej 20%, teoretycznie mogtoby sprzyjac¢ naduzyciom.
W praktyce klinicznej (jak wynika réwniez z gtosowania stu-
chaczy podczas debaty) sktonnos¢ do stosowania G-CSF jest
nawet mniejsza niz mozliwosci stwarzane przez zalecenia.
50-letni mezczyzna chory na raka pecherza moczowego
z przerzutami do ptuc, w stanie sprawnosci PSO, bez utraty
masy ciata, ma w swietle zalecert EORTC wskazania do profi-
laktyki pierwotnej podczas chemioterapii M-VAC, poniewaz
szacowane ryzyko GN w tym przypadku wynosi 26% [6].
Podobnie 40-letnia chora na ptaskonabtonkowego raka
szyjki macicy w IV st. zaawansowania, PSO, leczona cispla-
tyna z paklitakselem — ryzyko GN wynosi 28% [6]. Rbwniez
u 66-letniej kobiety chorej na DLBCL w stadium zaawanso-
wania llA, PSO, zgodnie z rekomendacja ESMO (u 0s6b leczo-
nych radykalnie CHOP lub R-CHOP od 65 r. z.) zalecana jest
pierwotna profilaktyka G-CSF [3]. Takze u 46-letniej kobiety
z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi cT3cN2cMO,
leczonej 4 x AC, a nastepnie 4 X docetakselem, szacowane
ryzyko GN dochodzace do 25% upowaznia do zastosowania
profilaktyki pierwotnej [6]. Nawet w przypadku stosowania
chemioterapii FOLFIRI (podczas ktérej ryzyko GN zwigzanej
ze schematem szacuje sie na 3%-14% ) u 68-letniej kobiety
z rakiem jelita grubego w IV st. zaawansowania, PS1, pra-
widtowe jest — w Swietle zalecert — wtaczenie profilaktyki
pierwotnej ze wzgledu na obecnos¢ 2 czynnikéw zwieksza-
jacych ryzyko wystapienia goraczki [6].

Jak ilustruja powyzsze przyktady, mimo wprowadze-
nia ograniczen profilaktycznego stosowania czynnikéw
pobudzajacych granulopoeze rekomendacje towarzystw
naukowych i grup ekspertéw daja w rzeczywistosci moz-
liwosci leczenia zgodne z wytycznymi szerokiej grupy pa-
cjentéw i bardzo mate ryzyko naduzy¢ w swietle definicji
tego pojecia.

Stopien wiarygodnosci danych wykorzystanych
w tworzeniu zalecen

Nalezy jednak pamieta¢, ze cytowane zalecenia zo-
staty opracowane na podstawie danych pochodzacych
z artykutéw publikujacych wyniki badan klinicznych II, 1l
i IV fazy, prospektywnych badan obserwacyjnych, zale-
cen, metaanaliz oraz przegladéw systematycznych. Czesto
celem badan wykorzystanych do utworzenia zalecen nie
byta ocena ryzyka wystapienia GN, a np. ustalenie wartosci
nowego sposobu leczenia. Stad istniejg duze rozbieznosci
pomiedzy poszczegéinymi badaniami zaréwno w defini-
cji GN, jak i w ocenie ryzyka jej wystapienia zwigzanego
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z poszczegdlnymi schematami chemioterapii. Czesto jako
podstawe tworzenia zalecen przyjmowano wyniki badan
Il fazy pomimo tego, ze dostepne byty takze wyniki badan
Il fazy, bedace bardziej wiarygodnym zZrédtem informacji
o czestosci wystepowania GN. Dobrym przyktadem moze
by¢ wykorzystywany u chorych na zaawansowanego raka
zkomorek przejsciowych schemat M-VAC. Zalecenia EORTC
wskazuja na koniecznos$¢ zastosowania pierwotnej profilak-
tyki G-CSF (ryzyko GN 26%), podczas gdy badanie Il fazy,
w ktérym schematu M-VAC uzywano u chorych w grupie
kontrolnej, wskazywato na ryzyko GN wynoszace tylko 14%
[13].Rézne byly takze populacje pacjentéw wigczane do ba-
dan klinicznych. W czesci badan profilaktyka antybiotykami
byta elementem protokotu badania, w innych brakuje na ten
temat informacji. Wiele z czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
wystapienia GN zostato wyodrebnionych na podstawie da-
nych jedynie trzeciego stopnia wiarygodnosci, pochodza-
cych z badan klinicznych bez randomizaciji. Te czynniki to
np. pte¢ zenska, zty stan odzywienia i sprawnosci ogélnej,
zaburzenia czynnosci nerek i watroby [5, 6].

Podsumowanie

Aktualne rekomendacje (zwtaszcza EORTC) pozwala-
ja na szerokie stosowanie G-CSF zaréwno w profilaktyce
pierwotnej, jak i wtdérnej. Opieranie sie w niektérych reko-
mendacjach nawynikach badan Il a nie lll fazy w okreslaniu
ryzyka wystapienia GN powoduje, ze pewne zmiany w tresci
obecnych rekomendacji wydaja sie by¢ zasadne. Znajomos¢
zasad stosowania G-CSF w profilaktyce pierwotnej wsrod
polskich onkologéw jest dobra, co potwierdzaja wyniki
badania oceniajacego zgodnos¢ kwalifikacji do profilaktyki
wtdrnej z zaleceniami PTOK i EORTC. Dodatkowym czynni-
kiem skutecznie ograniczajagcym i tak juz realnie niewielka
mozliwos¢ naduzywania czynnikéw stymulujacych granulo-
poeze w praktyce klinicznej jest koniecznosc przestrzegania
wskazan do refundacji okreslonych przez polskiego ptatnika.
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