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Stosowanie czgsteczek
pobudzajacych erytropoeze
w leczeniu niedokrwistosci

Przyczyny niedokrwistosci u chorych
na nowotwory

Niedokrwisto$¢ jest czgstym powiktaniem u chorych na
nowotwory zto§liwe. W momencie rozpoznania nowo-
tworu stwierdza si¢ ja u 20-60% chorych, moze réwniez
wystapi¢ w przebiegu choroby lub pojawic si¢ w nastep-
stwie jej leczenia (chemioterapia, radioterapia i lecze-
nie chirurgiczne). Niedokrwisto$¢ zwiazana z leczeniem
przeciwnowotworowym wystepuje najczesciej podczas
chemioterapii. W zalezno$ci od rodzaju nowotworu
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i zastosowanej chemioterapii gleboka niedokrwistos§¢
(stezenie hemoglobiny < 8,0 g/dl) obserwuje si¢ u 20—
—80% chorych. Niedokrwisto§¢ towarzyszaca nowotwo-
rom zto§liwym czgsto nie jest wlasciwie rozpoznawana
i odpowiednio leczona.

Do niedokrwistosci zwigzanych z sama choroba nowotwo-
rowa zalicza si¢ nastgpujace stany: 1) niedokrwistos¢ apla-
styczna; 2) niedokrwisto$¢ towarzyszacg chorobie nowo-
tworowej (CRA, cancer-related anaemia) o charakterze
niedokrwistosci choréb przewlektych (ACD, anaemia of
chronic diseases); 3) niedokrwistos¢ powstata w wyniku
naciekania szpiku kostnego przez komérki nowotworowe;
4) niedokrwisto$¢ powstala w nastgpstwie czynnosciowe-
go niedoboru zelaza lub innych elementéw niezbednych
dla prawidlowej erytropoezy, niewydolnosci nerek lub skro-
cenia czasu przezycia krwinek czerwonych.
Chemioterapia moze powodowac: 1) zmniejszenie syn-
tezy erytropoetyny w nerkach (zwlaszcza w wypadku
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny); 2) zmniej-
szenie liczby komérek prekursorowych uktadu czerwo-
nokrwinkowego, a czasami takze komérek macierzy-
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stych (szczegdlnie w wypadku kojarzenia chemiotera-
pii i radioterapii); 3) uszkodzenie podscieliska szpiku
kostnego. Interwencje chirurgiczne w obszarze zotad-
ka i jelita cienkiego zmniejszaja i zaburzaja wchlania-
nie zelaza, kwasu foliowego i witaminy B .

Leczenie niedokrwistosci
w przebiegu nowotworow

Wskazania

Leczenie jest wskazane w nast¢pujacych przypadkach:
1) niedokrwistosci towarzyszacej nowotworom litym, no-
wotworom uktadu chtonnego (chtoniaki nieziarnicze
o niskim stopniu zto§liwosci, przewlekta biataczka limfo-
cytowa, szpiczak mnogi, ziarnica zto§liwa) i w przebiegu
niektérych zespotéw mielodysplastycznych (niedokrwi-
sto$¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierScieniowatych
syderoblastéw oraz niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
z nadmiarem blastow); 2) niedokrwistosci wywotanej
przez chemioterapi¢ o zatozeniu radykalnym, gdy celem
terapii jest wyleczenie pacjenta lub uzyskanie dtugotrwa-
fej remisji, (szczegdlnie z udziatem pochodnych platyny
dziatajacych nefrotoksycznie); 3) niedokrwistosci w prze-
biegu radioterapii o zalozeniu radykalnym; 4) u chorych
po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego.

Metody leczenia

Sposéb postepowania w wypadku wystapienia niedokrwi-
stosci wyznaczaja stopien jej nasilenia, obecno$¢ lub nie-
obecno$¢ zwigzanych z niedokrwistoscia klinicznych obja-
wow oraz biezace lub planowane leczenie przeciwnowo-
tworowe. W ciezkiej niedokrwistoSci (np. pokrwotocznej)
ze stezeniem hemoglobiny ponizej 6,5 g/dl i koniecznoscia
jej szybkiej normalizacji wskazane jest przetoczenie kon-
centratu krwinek czerwonych. W niedokrwistosci Srednie-
go stopnia (stgzenie hemoglobiny w granicach 8-10 g/dl)
lub niedokrwistosci tagodne;j (stezenie hemoglobiny poni-
zej normy, ale nie nizsze niz 11 g/dl) mozna rozwazac sto-
sowanie czasteczek pobudzajacych erytropoeze, co moze
by¢ bardziej korzystne z uwagi na dlugotrwaly efekt stabi-
lizujacy stezenie hemoglobiny i liczbe krwinek czerwonych.

Poczatek leczenia

Rozpoczecie leczenia niedokrwistosci jest uzasadnione
w przypadku stezenia hemoglobiny w granicach 9-11 g/dl
i obecnosci klinicznych objawdw zwigzanych z niedokrwi-
stoSciag. W indywidualnych przypadkach mozna rozwa-
zaé podjecie leczenia u chorych bez objawéw klinicznych
ze stezeniem hemoglobiny w granicach 9-11 g/dl, jezeli
prawdopodobne jest dalsze obnizenie stezenia hemoglo-
biny w nastgpstwie prowadzonego leczenia przeciwno-

wotworowego. Leczenie niedokrwistosci nalezy prowa-
dzi¢ az do osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny
12 g/dl. Stosowanie profilaktycznego leczenia u chorych
z prawidlowym stezeniem hemoglobiny przed chemiote-
rapia lub radioterapia nie jest uzasadnione.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Na wigksze prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie maja wplyw nastgpujace czynniki: 1) wiek
ponizej 60 roku zycia, cho¢ podeszly wiek chorych nie
wyklucza mozliwosci uzyskania korzy$ci w wyniku lecze-
nia; 2) wyjsciowe stezenie hemoglobiny réwne lub wy-
zsze niz 9 g/dl; 3) obecnosé odpowiedniej liczby prekur-
soréw uktadu czerwonokrwinkowego w szpiku kostnym;
4) dostepnos¢ zelaza dla erytropoezy (w przypadku nie-
doboru czynnoS$ciowego lub rzeczywistego konieczne jest
uzupehienie, poniewaz w wyniku przy$pieszenia dojrze-
wania ukladu czerwonokrwinkowego wzro$nie zuzycie
zelaza); 5) stopien aktywacji uktadu odpornosciowego
(wspdtistnienie zakazenia, stanu zapalnego) oraz 6) pra-
widlowos¢ dawki czasteczki pobudzajacej erytropoeze.
Wzrost stezenia hemoglobiny o 1-2 g/dl w ciaggu mie-
sigca oznacza dobra odpowiedz na leczenie. Osiagnig-
cie stezenia hemoglobiny 12 g/dl nastepuje po okoto
2-4 miesigcach leczenia.

Preparaty pobudzajgce erytropoeze

W leczeniu niedokrwistosci w przebiegu ztosliwych no-
wotwordw mozliwe jest wykorzystanie nastgpujacych
preparatow pobudzajacych erytropoeze:

— epoetyna a — dawkowanie: 150 jm./kg mc. podskor-
nie 3 razy w tygodniu;

— epoetyna § — dawkowanie: 150 jm./kg mc. podskor-
nie 3 razy w tygodniu lub 450 jm./kg mc. podskdrnie
raz w tygodniu;

— darbepoetyna « (nowa czasteczka stymulujaca ery-
tropoez¢ o wydtuzonym dziataniu ) — dawkowanie:
6,75 ug/kg mc. podskornie 1 raz na 3 tygodnie (za-
zwyczaj 500 ug raz na 3 tygodnie).

Konieczne jest takie dobranie dawki preparatu, aby steze-
nie hemoglobiny nie bylo zbyt wysokie i nie zwigkszato ry-
zyka powiklan zakrzepowo-zatorowych (w wypadku osia-
gniecia stezenia hemoglobiny > 14 g/dl nalezy zaprze-
sta¢ podawania preparatu do momentu obnizenia stgze-
nia do warto$ci < 13 g/dl, a nast¢gpnie mozna wznowi¢
leczenie, stosujac polowe ostatnio przyjmowanej dawki).

Brak mozliwosci uzyskania pozadanego stezenia hemo-

globiny po zastosowaniu przez 4 tygodnie wybranego pre-

paratu moze si¢ wigza¢ z nastgpujacymi przyczynami:

1) ostabiong odpowiedzia ustroju (wskazane podwoje-

nie dawki; zaprzestanie leczenia wobec braku efektu po

4 tygodniach); 2) czynnosciowym niedoborem zelaza (ko-

nieczne jest zastosowanie preparatu zelaza, najlepiej
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droga pozajelitowa); 3) wspotistnieniem zakazenia (na-
lezy zastosowaé odpowiednie leczenie celowane).

Monitorowanie leczenia preparatami pobudzajacymi
erytropoeze

Przed podjeciem leczenia i podczas jego trwania nalezy
ocenié¢: 1) morfologie krwi; 2) liczbe retikulocytdw;
3) wskazniki gospodarki zelazem (stopiefi wysycenia
transferyny, odsetek hipochromicznych erytrocytéw, ste-
zenie ferrytyny w surowicy).

Utajony niedobér zelaza wystgpuje, gdy erytrocyty nie-
dobarwliwe stanowia ponizej 10% wszystkich erytrocy-
tow, wysycenie transferyny zelazem wynosi ponizej 15%,
a stezenie ferrytyny w surowicy jest nizsze niz 100 ug/l.
Stezenie hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu i liczbe ery-
trocytow nalezy kontrolowa¢ w odstepach 1-2 tygodni do
czasu ustalenia odpowiedniej dawki, po uzyskaniu odpo-
wiedniego stezenia hemoglobiny w odstepach 4-6 tygo-
dni, a po ustabilizowaniu stezenia hemoglobiny — co
3 miesiace. Przy dobrej odpowiedzi na leczenie spodziewane
zwickszenie liczby retikulocytéw nastepuje po 2—4 tygodniach
— pierwsza kontrole nalezy przeprowadzi¢ po 2 tygodniach,
a nastepne w odstgpach 3 miesiecy. Stan gospodarki zela-
zem nalezy ocenic na poczatku leczenia i w dalszej obser-
wacji co 3 miesigce (docelowe wysycenie transferyny wy-
nosi 20-30%, a stezenie ferrytyny 100-300 ug/l).

Bezpieczenstwo stosowania preparatéow pobudzajacych
erytropoeze

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
preparatéw pobudzajacych erytropoeze naleza: wzrost
ci$nienia tetniczego, objawy pseudogrypowe, skérne
reakcje alergiczne, b6l w miejscu wstrzyknigcia oraz
wystepujace sporadycznie powiklania zakrzepowe.
Dotychczas u chorych na nowotwory nie stwierdzono
W surowicy obecno$ci przeciwcial przeciw erytropoety-
nie i zwigzanej z ich wystepowaniem niedokrwistosci czy-
sto czerwonokrwinkowej (PRCA, pure red cell aplasia).
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Profilaktyczne stosowanie
hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu u chorych
poddawanych chemioterapii

Czestosé wystepowania
i nastepstwa neutropenii
u chorych na nowotwory

Neutropenia nalezy do najczestszych powiktan che-
mioterapii przeciwnowotworowej i jest najwazniej-
szym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwos¢ jej sto-
sowania. Wystepuje u 25-40% chorych po raz pierw-
szy poddawanych chemioterapii w zaleznos$ci od cha-
rakterystyki leczonej grupy i indywidualnych czynni-
koéw ryzyka. W wypadku chorych weze$niej leczonych
mielotoksycznymi schematami chemioterapii ryzyko
wystapienia neutropenii szacuje si¢ na niemal 100%.
Zakazenia w przebiegu neutropenii moga stanowié
bezposrednie zagrozenie dla zycia. Smiertelno$é
z powodu zakazen w przebiegu neutropenii miesci si¢
w granicach 5-30%.

Stosujac chemioterapi¢ z zachowaniem wihasciwej in-
tensywnosci (wysokos$¢ dawek lekéw i rytm ich poda-
wania), mozna uzyskac lepsze wyniki. Neutropenia,
prowadzac do odraczania kolejnych podan lekéw lub
redukcji ich dawek, moze bezposrednio powodowaé
zmniejszenie efektu przeciwnowotworowego chemio-
terapii. Stan gigbokiej lub przedtuzonej neutropenii
moze pogarszaé jakoS¢ zycia chorych. Zakazenia
w okresie neutropenii wymagaja stosowania intensyw-
nego leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybicze-
go (czasami, réwniez przeciwwirusowego) oraz wielo-
krotnie sa przyczyna hospitalizacji, co znacznie zwigk-
sza koszty leczenia.

Czynniki ryzyka wystgpienia
neutropenii lub goragczki
neutropenicznej u chorych
poddawanych chemioterapii
przeciwnowotworowej

Indywidualna ocena ryzyka wystapienia neutropenii
i goraczki neutropenicznej jest podstawowym elemen-
tem postgpowania. Czynniki zwigkszonego ryzyka wy-
stapienia eutropenii i jej powiktan dziela si¢ na zwia-
zane z: 1) nowotworem — zaawansowanie, zajgcie szpi-
ku kostnego, podwyzszone stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (szczegdlnie istotne w nowotworach lim-
fatycznych oraz w raku pluca i biataczkach); 2) cho-
rym — wiek powyzej 65 roku zycia (zwlaszcza u ko-
biet), uposledzony stan sprawnosci i odzywienia, nie-
wygojone rany lub obecne czynne ogniska zakazenia,

159



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2005, tom 1, nr 3

wspotistniejace choroby (przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
oporne na leczenie, zaburzenia czynnoSci watroby
(podwyzszenie stezenia bilirubiny i aktywnosci trans-
aminaz), cukrzyca, gteboka niedokrwistos¢; 3) lecze-
niem przeciwnowotworowym — wczesniejszy epizod
neutropenii w przebiegu chemioterapii, planowana
wzgledna intensywno§¢ dawki powyzej 80%, liczba leu-
kocytéw ponizej 1,0 x 10%1 lub limfocytopenia przed
rozpoczgciem leczenia, weze$niej stosowana intensyw-
na chemioterapia, wcze$niejsza lub planowana jedno-
cze$nie radioterapia z objeciem okolic istotnych
w hemopoezie, schemat planowanej chemioterapii
(ryzyko wystapienia neutropenii i goraczki neutrope-
nicznej > 20%). Do uzgodniefi dolaczono tabele ob-
razujaca ryzyko neutropenii dla najczeéciej stosowa-
nych schematdw chemioterapeutycznych (zat. 1).

Strategia postepowania w celu
ograniczenia ryzyka wystgpienia
neutropenii

Po oszacowaniu indywidualnego ryzyka wystapienia
neutropenii i goraczki neutropenicznej trzeba okre-
§li¢ cel leczenia przeciwnowotworowego. U chorych
leczonych jedynie paliatywnie nalezy maksymalnie
ograniczy¢ ryzyko bez wykorzystania nadzwyczajnych
i kosztownych §rodkéw zapobiegawczych. W wypad-
ku leczenia o zatozeniu radykalnym uzasadnione jest
wykorzystanie postgpowania profilaktycznego (stoso-
wanie granulocytarnych czynnikéw wzrostu).

Profilaktyczne stosowanie granulocytarnych czynnikéw
wzrostu obejmuje profilaktyke pierwotng (zastosowa-
nie czynnika wzrostu bezposrednio po pierwszym po-
daniu chemioterapii przed wystapieniem neutropenii
powiktanej goraczka neutropeniczng) oraz profilakty-
ke wtdrna (zastosowanie czynnika wzrostu u chorych
z neutropenia powiklana goraczka neutropeniczng po
pierwszym cyklu chemioterapii, ktérej ponowne wysta-
pienie moze wplywaé na zmniejszenie intensywnosci

dawki, pogorszenie wynikow leczenia lub jakoSci zycia
chorego).

Profilaktyka pierwotna nie jest postgpowaniem rutyno-
wym, stosuje sie ja wytacznie u chorych wybranych na
podstawie przedstawione]j analizy ryzyka z uwagi na
wysoki koszt, ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych
i brak jednoznacznego wykluczenia wptywu granulocy-
tarnych czynnikéw wzrostu na promocj¢ rozwoju komoé-
rek nowotworowych.

Profilaktyczne stosowanie granulocytarnych czynnikéw
wzrostu pozwala znacznie zmniejszy¢ czgsto$¢ neutro-
penii o nasileniu stopniua 3 i 4 oraz zmniejszy¢ ryzyko
hospitalizacji z powodu neutropenii 0 60% i skrécic jej
czas 0 50%. W zwiazku ze stale rosnacymi kosztami
hospitalizacji oraz antybiotykdw, lekéw przeciwgrzybi-
czych i przeciwwirusowych nowych generacji w zalece-
niach amerykanskich (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network) obnizono do 20% prog ryzyka wysta-
pienia goraczki neutropenicznej, przy ktérym uzasad-
nione jest profilaktyczne stosowanie granulocytarnych
czynnikOw wzrostu.

Szczegblnej uwagi wymaga terapia pacjentéw w po-
deszlym wieku, ktérzy czesto sg leczeni suboptymal-
nie, mniejszymi dawkami lekéw cytotoksycznych,
w obawie, ze moga wystapi¢ powiktania. Ocenia sig,
ze pacjenci w podesztym wieku moga odnie$¢ takie
same korzysci, stosujac pelne standardowe dawki le-
kéw cytotoksycznych, jak osoby mtodsze, wigc sku-
teczne zapobieganie neutropenii w tej grupie chorych
moze pozwoli¢ na utrzymanie zaplanowanej intensyw-
nosci dawki.

Wytyczne NCCN dzielg chorych na 3 grupy ryzyka (wy-
sokie, posrednie i niskie) w zaleznoSci od stopnia za-
grozenia neutropenia z towarzyszaca goraczka neutro-
peniczna (> 20%, 10-20%, < 10%). Wytyczne uwzgled-
niaja cel leczenia przeciwnowotworowego (postgpowa-
nie radykalne, wydtuzenie czasu przezycia przy zacho-
waniu jakosSci zycia, poprawa jakosci zycia bez wplywu
na czas zycia chorych) i w polaczeniu ze stopniem za-
grozenia goraczka neutropeniczna tworza schemat de-

cyzyjny (tab. 1).

Tabela 1. Schemat decyzyjny zastosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu w profilaktyce pierwotnej

wedfug NCCN

Ryzyko neutropenii
i goraczki neutropenicznej

Leczenie radykalne/
/adiuwantowe

Poprawa przezycia
Poprawa jakosci zycia

Leczenie paliatywne
Poprawa jakosci zycia

Wysokie > 20% CSF

CSF CSF*

Posrednie 10-20% Rozwazy¢ CSF

Rozwazy¢ CSF* Rozwazy¢ CSF*

Niskie < 10% Nie**

Nie Nie

Skréty: CSF (colony stimulating factor) — czynnik wzrostu; ? — kontrowersje; * — alternatywnie inny schemat lub inne dawki; ** — rozwazy¢ CSF,

jezeli skutki ewentualnej leukopenii bytyby grozne dla zycia chorego
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Leki zalecane w profilaktyce
neutropenii i gorgczki
neutropenicznej

W wypadku podjecia decyzji o profilaktycznym za-

stosowaniu granulocytarnych czynnikéw wzrostu

mozliwe jest zastosowanie jednego z wymienionych
lekow:

— filgrastim — dawka dobowa 48 mln j. (masa cia-
ta > 60 kg) lub 30 mln j. (masa ciala < 60 kg),
podanie podskérnie, poczatek leczenia po uply-
wie 1-3 dni od zakoficzenia podawania chemiote-
rapii, kontynuacja do chwili przekroczenia nadiru
(7-10 dni);

— pegfilgrastim — dawka 6 mg, jednorazowa podawa-
na podskérnie po uptywie 1-3 dni od zakonczenia
podawania chemioterapii (lek nie jest zarejestrowa-
ny we wszystkich wskazaniach hemato-onkologicz-
nych oraz u dzieci);

— lenograstim — jego znaczenia w zapobieganiu
neutropenii oraz zastosowania u chorych z go-
raczka neutropeniczna nie omawiano w wytycz-
nych NCCN, poniewaz lek ten nie jest zarejestro-
wany na rynku amerykanskim, skad pochodza
wytyczne. W Polsce jest on zarejestrowany i do-
stepny.

Zalecenia dla stosowania granulocytarno-makrofagar-

nych czynnikéw wzrostu nie sg ostatecznie ustalone,

poniewaz nadal nie wyjasniono ich wplywu na przebieg
choroby nowotworowe;j.
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Stosowanie hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu w leczeniu
powikian neutropenii

u chorych poddawanych
chemioterapii

Zasady postepowania w goraczce
neutropenicznej w przebiegu
chemioterapii

Wystapienie neutropenii nie jest per se wskazaniem do
wdrozenia leczenia z zastosowaniem hematopoetycz-
nych czynnikéw wzrostu. W kazdym przypadku nalezy
rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiklan neutropenii (za-
kazenia, goraczka neutropeniczna) oraz koniecznosci
hospitalizacji i stosowania leczenia za pomocg antybio-
tykow. Ryzyko wystapienia powiklan neutropenii powin-
no si¢ ocenia¢ indywidualnie, w kontekscie celéw i za-
tozen chemioterapii. Zaleznie od celéw leczenia (rady-
kalnego lub paliatywnego) postepowaniem alternatyw-
nym wobec stosowania hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu moze by¢ wydtuzenie odstepow miedzy kolej-
nymi cyklami chemioterapii, zmniejszenie dawek sto-
sowanych lekdw lub zmiana stosowanego programu che-
mioterapii na schemat leczenia charakteryzujacy si¢
mniejsza mielotoksycznoScia. W wypadku leczenia
prowadzonego z zatozeniem radykalnym (szczeg6lnie
u chorych na nowotwory zto§liwe o udokumentowanej
chemiowrazliwosci, w tym takze w wypadku chemiote-
rapii uzupetniajacej) w celu utrzymania intensywnosci
dawki chemioterapii nalezy w pierwszej kolejnosci roz-
wazy¢ zastosowanie hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu. Wystapienie neutropenii i/lub jej powiktan w ko-
lejnym cyklu chemioterapii, mimo wcze$niejszego za-
stosowania hematopoetycznych czynnikéw wzrostu,
przemawia za odroczeniem kolejnego cyklu chemiote-
rapii oraz modyfikacja jej schematu. Dodatkowo, przy
podejmowaniu decyzji nalezy uwzglednic wptyw podej-
mowanej interwencji na jakos$¢ zycia chorego, co ma
istotne znaczenie w prowadzeniu leczenia o zalozeniu
paliatywnym.

Stosowanie hematopoetycznych czynnikéw wzrostu
prowadzi do zmniejszenia nasilenia i skrocenia dtugo-
$ci trwania neutropenii, co w efekcie zmniejsza ryzyko
powiktan infekcyjnych. Korzysci ze stosowania hema-
topoetycznych czynnikéw wzrostu w leczeniu wspoma-
gajacym goraczki neutropenicznej nie s3 jednoznacz-
ne. Wyniki prospektywnych badan klinicznych z ran-
domizacja wykazaly, ze stosowanie hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu u chorych na nowotwory zto§liwe
z goraczka neutropeniczna prowadzi do uzyskania
umiarkowanych korzysci (skrdcenie czasu trwania neu-
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tropenii z liczba granulocytow ponizej 500/ul i skroce-
nie czasu trwania hospitalizacji chorych). W metaana-
lizie randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
stosowanie hematopoetycznych czynnikéw wzrostu
w leczeniu wspomagajacym goraczki neutropeniczne;j
u chorych na nowotwory ztosliwe wykazano, ze ich do-
laczenie do antybiotykoterapii skraca czas hospitali-
zacji chorych oraz czas do odnowy neutrocytéw, a tak-
ze prawdopodobnie zmniejsza §miertelno$¢ chorych
z powodu powiktan infekcyjnych. Nie udokumentowa-
no wplywu stosowania hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu na istotne wydluzenie czasu catkowitego prze-
zycia chorych.

W kazdym przypadku goraczki neutropenicznej w pierw-
szej kolejnosci konieczne jest wykonanie badan mikro-
biologicznych w celu udokumentowania czynnika etio-
logicznego (posiewy moczu, krwi i inne) i okreSlenia
Zrédha zakazenia (badania obrazowe) oraz wdrozenie
empirycznej antybiotykoterapii. Stosowanie hematopo-
etycznych czynnikéw wzrostu jest konieczne u chorych
z goraczka neutropeniczna, u ktérych stwierdza si¢ nie-
korzystne czynniki prognostyczne (np. — gteboka neu-
tropenia z liczba granulocytow < 100/ul) lub powikta-
nia neutropenii.

Zasady postepowania w goraczce
neutropenicznej w przebiegu
chemioradioterapii i radioterapii

Stosowanie chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia
prowadzi do poprawy wynikéw leczenia niektdrych li-
tych nowotworéw ztosliwych, jednak moze by¢ réwniez
zwigzane z wigkszg czgstoScia wystgpowania neutrope-
nii i goraczki neutropenicznej. Stosowanie hematopo-
etycznych czynnikéw wzrostu przyspiesza odnowe szpi-
ku kostnego uposledzona w wyniku dziatania promie-
niowania jonizujacego, jednak réwnocze$nie obserwo-
wano wystgpowanie glebokiej matoptytkowosci. W ba-
daniu klinicznym przeprowadzonym przez Southwest
Oncology Group u chorych na drobnokomdérkowego raka
ptuca poddawanych jednoczasowej chemio- i radiote-
rapii, matoptytkowos¢ w 3 i 4 stopniu toksycznosci wy-
stepowata znacznie czgéciej u chorych otrzymujacych

granulocytarno-makrofagarny czynnik wzrostu w ra-
mach leczenia wspomagajacego, w porownaniu z cho-
rymi leczonymi bez udziatu tego czynnika (odpowied-
nio 91% vs. 18%). Hematopoetyczne czynniki wzrostu
w zwigzku z tym nie powinny by¢ rutynowo stosowane
u chorych na nowotwory ztosliwe poddawanych jedno-
czasowe]j chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia
(zwhaszcza z objeciem $Srodpiersia). Natomiast u cho-
rych poddawanych radioterapii z objgciem duzych pdl
napromieniania, jednak niepoddawanych chemiotera-
pii, stosowanie hematopoetycznych czynnikOw wzrostu
moze by¢ rozwazone w przypadku wystgpowania przed-
hizonej neutropenii, ktéra uniemozliwia kontynuacje ra-
dioterapii.

Dawkowanie hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu

Filgrastim standardowo podaje si¢ w dawce 5 ug/kg/d.,
natomiast sargramostim jest stosowany w dawce
250 pg/m?/d. we wszystkich przypadkach z wyjatkiem
mobilizacji komérek macierzystych w krwi obwodowe;.
Hematopoetycznych czynnikéw wzrostu nie powinno si¢
stosowac jednoczesnie z chemioterapig (tj. w dniach po-
dawania chemioterapii), a ich stosowanie powinno by¢
zakoficzone przynajmniej 24 godziny przed wdrozeniem
leczenia cytotoksycznego.
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Zatacznik 1. Ryzyko neutropenii i goraczki neutropenicznej dla najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii

Goraczka
neutropeniczna (%)

Schemat (mg/m2, chyba
Ze zaznaczono inaczej)

Neutropenia
3.-4. stopnia (%)

Chemioterapia

Rak piersi

0-3 - 600/(40/600)41+8 Q3W CMF 1,2

5 65 500/50/500 Q3W FAC 50 4

0-2 25-84 500/90-100/500 Q3W FEC 90/100 5, 6
9-14 86-98 (500/60)d1+8/75d1-14 QAW FEC 1203, 7
10-20 - 60/600 Q3W AC8

15 88 40/2091+8 Q3W AVnb 9
16-17 77 100 Q3W Doc 8, 10, 11
13 68 2,50091-14/75 Q3W Xdoc 8, 11

25 88 (60/600-100) Q3W AC-T8, 12
33-48 61-97 50/75 Q3W ADoc 13, 14
21-32 89-91 60/125-200 Q3W AT 8,15, 16

24 - 75/50/500 Q3W TACS8, 17
Chtoniaki

4 19 (25/10/6/375)41+15 Q4W ABVD HD 18

1 - 25/500/1,291+8/50 mgd'+8 Q3W ACOD NHL 8, 19
17-50 89 750/50/1,4/50-100 mg9'-5 Q3W CHOP-21 NHL 20, 21
19 - 375/(750/50/1,4)93/100 mg®3-7 Q3W R-CHOP-21 NHL 8, 20
1 40 25d1-3/10 Q4we FM NHL 8, 22

14 - Standard Stanford V HD 8, 23
78 >75 75(12)/1,200/291+5/10 mgd1+5 Q2W A(N)CVB NHL 8, 24
48 53 100/2 x 2,0009%/40 mgd1-4 Q3W-Q4W DHAP NHL 8, 25
30-50 53-100  40-609'-%/500 mgd'-5/ 2,00095/2541-4 Q3W-Q4W ESHAP NHL 8, 26-28
44 72 1,4/35/0-50 mg9'-7/10091-5/350/10 QW VAPEC-B NHL 8, 29

Niedrobnokomaérkowy rak ptuca

5 75 75/75 Q3W Doc/Cis 30
1-7 38-64 1,250491+8/75-100 Q3W Gem/Cis 31, 32
1-10 76-81 25Q%/100 Q4W Vin/Cis 33, 34
0-9 14-15 175-200/AUC6 Q3W Pac/Cb 35, 36
16 75 135/7592 Q3W Pac/Cis 8, 37
26 > 73 75/AUC6 Q3W Doc/Cb 8, 38
54 86 (200/35)91-3 Q4w Etop/Cis 39
Drobnokomoérkowy rak ptuca

7 - 750/40/1,3 Q3W CAV 41

9 47 200/AUC6 Q3W Pac/Cb 42
10-20 - 10091-3/300 Q3W Etop/Cb 8
19 76 0,7591-5/60 Q3W Top/Cis 8, 43
57 - 50/1,000/1204'-3 Q3W ACE 8, 44
28 88 1,541-> Q3w Top 8, 45
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Zatacznik 1 — cd.

Goraczka
neutropeniczna (%)

Neutropenia
3.-4. stopnia (%)

Schemat (mg/m?, chyba
Ze zaznaczono inaczej)

Chemioterapia

Rak dolnego odcinka przewodu pokarmowego

1-15 20-67 (425/20)91-5 Q4W-Q5W 5-FU/LV miesiecznie 46, 47
0-1 13-14 (400-600/200)41+2 Q2W 5-FU/LV lub FA co 2 tygodnie 46, 48
2-7 29-54 Rézne IFL 46, 48

3-14 17-52 Odmiany standardu Q2W FOLFIRI 49, 50
0-8 9-58 Odmiany standardu FOLFOX 51, 52
2-7 25-34 300-350 Q3W or 12591+7+14+21 Irynotekan 53, 54
Rak jajnika

9 69 1,00091+8/AUC5 Q3W Gem/Cb 55

3-8 37-72 175-185/AUC5-6 Q3W Pac/Cb 56, 57
10-18 82-97 1,591-5 Q3w Top 8, 58-60

33 78 75-100 Q3W Doc 8, 61

> 20 - 135 Q3W Pac 8

QW — co tydzien; Q2W — co 2 tygodnie; Q3W — co 3 tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie; Q5W — co 5 tygodni

Zatacznik 2. Polskie wskazania rejestracyjne dla stosowania leukocytarnych czynnikéw wzrostu

Filgrastim

jest wskazany u pacjentéw poddawanych chemioterapii onkologicznej z powodu choréb nowotworowych
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego), w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii przebiegajacej z gorgczka, oraz u chorych podda-
wanych leczeniu mieloablacyjnemu, a nastepnie zabiegowi przeszczepiania szpiku kostnego, w celu skrdécenia
czasu trwania i zmniejszenia klinicznych nastepstw neutropenii. Ponadto zaleca sie go, aby zmobilizowaé auto-
logiczne komorki progenitorowe do krwi obwodowej, w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia mielosu-
presyjna. Przetoczenie takich komorek po leczeniu mielosupresyjnym lub mieloablacyjnym powoduje przyspie-

szenie regeneracji hematopoezy.

Pegfilgrastim

jest stosowany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i czestosci wystepowania neutropenii z goraczka
u pacjentéw leczonych za pomoca chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem

przewlektej biataczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych).

Lenograstim

jest stosowany w celu zmniejszenia nasilenia oraz skrocenia czasu trwania neutropenii u chorych na nowotwory
niepochodzace ze szpiku, poddawanych terapii mieloablacyjnej, u ktérych wykonano nastepnie przeszczepienie
szpiku kostnego, a takze w celu zapobiegania wystapieniu i zmniejszenia nasilenia neutropenii po leczeniu cyto-
statykami (takze u chorych na ostra biataczke szpikowa de novo). Stosuje sie go rowniez w mobilizacji komorek

krwiotwoérczych do krwi obwodowe;j.
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