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Neutropenia jest bez watpienia najciezszym i obarczonym najwiekszym ryzykiem powiktaniem chemiotera-
pii. W potowie lat 60. XX wieku odkryto czynniki stymulujace wzrost kolonii (CSFs, colony stimulating fac-

Box 356422 tors). Znalazly one zastosowanie w leczeniu nowotworow, przede wszystkim w celu przyspieszenia odnowy

Seattle, WA 98195 szpiku kostnego po chemioterapii, co skraca okres trwania ciezkiej neutropenii i redukuje ryzyko infekcji

bakteryjneji grzybiczej. Najbardziej przekonujgce dowody na uzycie CSFs w leczeniu nowotwordw dotycza
zastosowania tych preparatow w profilaktyce gorgczki neutropenicznej po mielotoksycznej chemioterapii.
Na poczatku chemioterapii przeciwnowotworowej, tak dobierano schematy dawek, aby pozwoli¢ na odno-
we szpiku kostnego przed kolejng dawka chemioterapii. Jednak, w przypadku zastosowania hematopo-
etycznych czynnikdw wzrostu, mozliwa staje sie taka zmiana schematow leczenia, ze mozna zastosowacé
standardowe dawki cytostatykdw w schematach przyspieszonych, na przykiad w okresach krétszych niz
3 tygodnie. Zastosowanie czynnikow stymulujgcych wzrost koloni w profilaktyce neutropenii wywotanej che-
mioterapig opiera sig na zrozumieniu fizjologicznych procesow regulujgcych produkcie i rozmieszczeniu

granulocytéw obojetnochtonnych w organizmie w warunkach prawidtowych i w odpowiedzi na infekcje.

Dostepnos¢ CSFs wyraznie poprawita leczenie pacjentéw nowotworowych.

By¢ moze kolejne nowosci dotyczgce zastosowania tych preparatow, beda prowadzi¢ do dalszej popra-

wy leczenia przeciwnowotworowego w najblizszej przysziosci.
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Abstract

Neutropenia is without any doubts the most severe and risky side effect of chemioterapy. In the 60-s of the
20 th century the colony stimulating factors (CSFs) were discovered. The principal use of the CSFs in cancer
treatment is to accelerate marrow recovery after chemotherapy, thus shortening the duration of severe
neutropenia and reducing the risk of bacterial and fungal infections. The strongest evidence for the use of
CSFs in cancer treatment is for prevention of febrile neutropenia after myelotoxic chemotherapy. At the
beginning of anticancer chemioterapy the the doses were applied to let marrow recovery after each course

of treatment. With the development of the hematopoietic growth factors, however, it became possible to

compress treatment schedules and give standard doses of chemotherapy agents on an accelerated sched-

ule, i.e., at less than three-week intervals. The use of the colony stimulating factors to prevent chemothera-

py-induced neutropenia is based upon the physiological understanding of the regulation of neutrophil pro-
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of the CSFs has greatly improved our treatment of patients with cancer. It is possible that innovations in the
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ISSN 1734-3542 use of these agents will lead to further improvements in cancer treatment soon.
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Wstep

Od momentu wprowadzenia w latach 50. XX wieku
mielotoksycznej chemioterapii obserwuje si¢ ciagte udo-
skonalanie metod leczenia choréb nowotworowych.
Wigkszo$¢ schematéw chemioterapii nadal zawiera leki
mielotoksyczne, ktére powoduja niedokrwistos¢, trom-
bocytopenig, leukopenie i neutropeni¢. Mimo iz inne
objawy toksycznosci, jak nudno$ci, wymioty, wylysienie
ineuropatia, zdarzaja si¢ czgsto, bez watpienia neutro-
penia jest powiklaniem najcigzszym i obarczonym naj-
wigkszym ryzykiem. Ryzyko neutropenii wywotanej
przez chemioterapi¢ jest uzaleznione przede wszystkim
od trzech czynnikéw: 1) wysokiego odsetka szybko pro-
liferujacych prekursoréw granulocytéw obojetnochton-
nych (neutrocytéw) obecnych w szpiku kostnym, 2) krét-
kiego okresu trwania neutrocytéw w szpiku kostnym
i krwi obwodowej, 3) szczegdlnej roli, jaka petnia te ko-
morki w obronie przed infekcjami i mikroorganizmami
obficie wystepujacymi na wszystkich powierzchniach
organizmu [1, 2].

Granulocyt obojetnochionny

Granulocyty oboj¢tnochtonne stanowia pierwsza lini¢
obrony organizmu przed infekcjami bakteryjnymi i grzy-
biczymi. Komorki te, aby petnic swoja podstawowa funk-
cje, maja unikalne i specyficzne cechy. Na przyktad, na
powierzchni neutrocyta znajduja si¢ specjalne recepto-
ry. Na wczesnym etapie rozwoju specyficzne biatka ad-
hezyjne, na przyktad czynnik 1 komérek wywodzacych
sie z podScieliska (SDF-1, stromal cell derived factor 1)
[3] i pézny antygen 4 (VLA 4, very late antigen 4) [4],
uczestnicza w utrzymywaniu prekursorow neutrocytow
w szpiku kostnym. Na pdzZniejszym etapie rozwoju
w szpiku kostnym, neutrocyty nabywaja na swojej po-
wierzchni specyficzne receptory, ktdore kieruja neutro-
cyty do ognisk zapalenia, umozliwiajac im migracje
z krwi do tkanek. Do bialek tych naleza selektyny, inte-
gryny oraz receptory dla chemocytokin [5]. Po opusz-
czeniu krwi trzecia klasa receptoréw pomaga komor-
kom w fagocytozie bakterii i usuwaniu jej uszkodzonych
produktéw. Do grupy tej naleza receptory dla immu-
noglobulin, receptory dla ukladu dopetniacza, biatka
wigzace endotoksyny i receptory dla czynnikéw wzro-
stu [6]. Mimo ze neutrocyty sa w rzeczywistosci krétko
Zyjacymi komdrkami, inne receptory na ich powierzch-
ni wplywaja na ich dtugo$¢ przezycia w szpiku kostnym,
krwi obwodowej i tkankach [7].

Wytwarzanie granulocytéw obojetnochlonnych jest
procesem bardzo dynamicznym [8]. Prawie potowe
komérek w prawidtowym szpiku kostnym stanowia
neutrocyty i ich prekursory. Na wytworzenie i rézni-
cowanie neutrocytow, zaréwno puli komérek mito-

tycznych, jak i puli komérek pomitotycznych, orga-
nizm potrzebuje zazwyczaj okoto 10-14 dni. Raz juz
uwolnione do krwi obwodowej neutrocyty kraza przez
okres poéttrwania okoto 6-10 godzin, migrujac osta-
tecznie pomigdzy komérkami endotelialnymi (diape-
deza — przyp. red.) do ognisk zapalenia w tkance.
W tkankach neutrocyty niszcza bakterie, wykorzystu-
jac rézne enzymy, ktére znajduja si¢ w ich pierwot-
nych i wtérnych ziarnistoSciach. W sktad systemu
obrony przeciwbakteryjnej neutrocyta wchodzi mie-
loperoksydaza, enzym pierwotnych ziarnistosci neu-
trocyta, ktéra w bliskiej obecnosci patogenéw, jakie
zainfekowaly organizm, katalizuje w fagosomach pro-
ces powstawania nadtlenku wodoru, kwasu podchlo-
rawego i wysoce reaktywnych rodnikéw tlenowych [9].
Szczegblna cecha neutrocyta jest jego zdolno§¢ do za-
bijania wielu r6znych mikroorganizméw.

Czynniki stymulujace wzrost kolonii

Czynniki stymulujace wzrost kolonii (CSF, colony stimu-
lating factor) odkryto w potowie lat 60. XX wieku, a ich
nazwy pochodza od zdolnosci tych glikoprotein do sty-
mulowania pierwotnych komdérek hematopoetycznych
do formowania gromad i kolonii dojrzatych komérek
hematopoetycznych w hodowlach komérek in vitro [10].
Nastepnie, w latach 80., przy uzyciu nowoczesnych tech-
nik biologii molekularnej, zidentyfikowano geny dla
poszczegdlnych czynnikéw stymulujacych wzrost kolo-
nii i dla celéw badan medycznych i leczenia wyprodu-
kowano rekombinowane CSF [11]. Na podstawie wielu
badan na zwierzetach oraz z udzialem ludzi ustalono,
ze wzrost stgzenia czynnika stymulujacego wzrost kolo-
nii granulocytow (G-CSE granulocyte colony stimulating
factor) silnie koreluje z infekcjami bakteryjnymi oraz ze
cytokina ta jest krytycznym czynnikiem wzrostu dla pod-
trzymania prawidlowego stezenia granulocytéw obojet-
nochtonnych we krwi [12, 13]. Dlatego tez G-CSF pelni
podobna rolg jak erytropoetyna w podtrzymywaniu licz-
by krwinek czerwonych, a trombopoetyna w podtrzy-
mywaniu liczby ptytek krwi.

Na podstawie badan z udzialem zdrowych ochotnikow
oraz os6b chorych zdobyto wiedze na temat biologicz-
nych efektéw CSFE. Czynnik stymulujacy wzrost kolo-
nii granulocytéw jest bardzo silnym czynnikiem uwal-
niajacym dojrzate neutrocyty ze szpiku kostnego. Po-
jedyncza dawka G-CSF (5 ug/kg podane podskérnie)
powoduje w ciagu 12-24 godzin pigciokrotny wzrost
liczby neutrocytéw we krwi u oséb zdrowych, tj. z oko-
to 4,0 x 10°1 do 20 x 10°/1 [14]. Wielokrotne zastoso-
wanie G-CSF przyspiesza zaréwno produkcje granu-
locytéw obojetnochtonnych, jak tez tempo przedosta-
wania si¢ ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [15].
Czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw i makrofa-

50



David C. Dale, Czynniki wzrostu w leczeniu neutropenii

g6w (GM-CSE, granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor) ma niektdre z tych wlasciwosci, ale sta-
biej stymuluje uwalnianie neutrocytow i przyspiesza-
nie ich produkcji przez szpik kostny [16]. Klinicznie
niezmiernie wazne jest, ze leczenie z uzyciem G-CSF
lub GM-CSF nie ostabia funkc;ji tych komérek. W rze-
czywisto$ci oba preparaty poprawiaja wydajnosc¢ fago-
cytozy, proces zabijania mikroorganizméw oraz wydhu-
zaja czas przezycia komodrek. Poniewaz wiele badan
ujawnito, ze G-CSF (filgrastim, lenograstim i pegfil-
grastim) jest silniejszym czynnikiem wzrostu niz GM-
CSF (sargramostim), w praktyce klinicznej czesciej
stosuje si¢ G-CSF.

Kliniczne zastosowanie CSF
w leczeniu neutropenii wywotanej
chemioterapia

Czynniki stymulujace wzrost kolonii w leczeniu nowo-
twordw stosuje si¢ przede wszystkim do przyspieszenia
odnowy szpiku kostnego po chemioterapii, co skraca
okres trwania ci¢zkiej neutropenii i redukuje ryzyko
infekcji bakteryjnej i grzybiczej. Czynniki te wykorzy-
stuje si¢ rowniez, aby umozliwi¢ zebranie hematopo-
etycznych komoérek progenitorowych podczas stosowa-
nia wysokodawkowej chemioterapii oraz jako uzupet-
nienie terapii antybiotykowej w leczeniu goraczki neu-
tropenicznej i infekcji.

Najbardziej przekonujace dowody na uzycie CSF w le-
czeniu nowotworéw dotycza zastosowania tych prepa-
ratéw w profilaktyce goraczki neutropenicznej po mie-
lotoksycznej chemioterapii. Podstaw dla tej praktyki
dostarczyly badania przeprowadzone w wczesnych la-
tach 90. przez Crawforda i wsp. oraz Trillet-Lenoira
i wsp. [17, 18]. Randomizowane badanie kontrolne
z uzyciem placebo ujawnito, ze G-CSF/filgrastim
zmniejsza czgsto$¢ goraczki neutropenicznej u pacjen-
téw z rakiem ptuca otrzymujacych mielotoksyczna che-
mioterapi¢ w standardowych dawkach. Przyspieszyt on
wzrost liczby neutrocytéw i zmniejszyt czgsto$¢ goracz-
ki neutropenicznej. W czasie leczenia z uzyciem
G-CSF/filgastrimu zanotowano takze mniejsza liczbe
potwierdzonych infekcji. Wyniki te potwierdzono w ko-
lejnych randomizowanych badaniach kontrolnych,
a zgodno$¢ otrzymanych rezultatéw przedstawiono
w metaanalizie [19]. Mimo ze nadal pozostaje wiele
pytan dotyczacych momentu rozpoczecia terapii, wiel-
kosci dawki, czasu trwania leczenia oraz doboru pa-
cjentéw do leczenia profilaktycznego z uzyciem G-CSE,
istnieje duza zgodno$¢ obserwowanych efektéw doty-
czacych wplywu leku na produkcje i rozmieszczenie
neutrocytéw, a dostepnos¢ tego czynnika wzrostu zna-
czaco zmienita leczenie neutropenii wywolanej che-
mioterapia.

Pegylowany G-CSF w leczeniu
neutropenii wywotanej
chemioterapia

Zaréwno rekombinowany ludzki G-CSF (filgrastim lub
lenograstim), jak i rekombinowany ludzki GM-CSF (sar-
gramostim) s3 usuwane z organizmu w ciagu kilku go-
dzin po podaniu dozylnym lub podskérnym. Z tego po-
wodu do stymulacji odnowy szpiku kostnego po chemio-
terapii cytokiny te stosuje si¢ wielokrotnie w ciggu doby.
Aby ulatwi¢ podawanie leku, poczyniono kilka modyfi-
kacji molekularnych, ktére zostaly przetestowane w gru-
pach zdrowych ochotnikéw i chorych. Pegylowany G-CSF
lub pegfilgrastim jest obecnie badang na rynku postacia
G -CSE ktoéra ze wzgledu na ograniczony klirens nerko-
wy i dluzszy okres dziatania jest wygodniejsza w uzyciu.
Randomizowane badania kontrolne dowiodly skutecz-
noSci pegylowanego G-CSFw redukc;ji czasu trwania ci¢z-
kiej neutropenii i profilaktyki goraczki neutropeniczne;j
[20, 21]. Kluczowe badania przeprowadzono wsrdd pa-
cjentek z rakiem piersi. Chore losowo otrzymywaly po-
jedyncza dawke pegfilgrastimu lub codziennie filgrastim.
Celem badan byto poréwnanie schematu dawkowania
opartego na pomiarach masy ciata ze z gory ustalonym
dawkowaniem dla os6b dorostych. Badania wykazaly, ze
pojedyncza dawka pegfilgrastimu zastosowana w nastep-
nym dniu po ukonczeniu cyklu chemioterapii z doksoru-
bicyng (60 mg/m?) i docetakselem (75 mg/m?) byta sku-
teczna w stymulacji odnowy szpiku kostnego i profilak-
tyki goraczki neutropenicznej. W dwoch istotnych bada-
niach zastosowanie jednej dawki pegfilgrastimu w po-
réwnaniu z kilkoma dawkami podanymi w ciagu dnia wia-
zalo si¢ z rzadszym wystepowaniem goraczki neutrope-
nicznej. Ze wzgledu na fatwos¢ stosowania pegfilgrastim
zaczeto powszechnie stosowaé w profilaktyce neutrope-
nii po chemioterapii nowotworu z uzyciem réznych sche-
matéw cytostatykow.

Dobér pacjentow
do profilaktycznego leczenia
przy uzyciu filgrastimu i pegfilgrastimu

Pierwsze badania, ktére dowiodly skutecznosci G-CSF
w profilaktyce neutropenii wywotanej chemioterapia, do-
tyczyly pacjentow z rakiem ptuca otrzymujacych lecze-
nie mielosupresyjne zwigzane ze spodziewanym ryzykiem
wystapienia neutropenii wynoszacym okoto 60% [17, 18].
Zaréwno w tym, jak i w innych badaniach najwigksze ry-
zyko wystapienia goraczki neutropenicznej wystepowa-
o podczas pierwszego cyklu chemioterapii. W kluczo-
wych badaniach oceniajacych skutecznos$¢ pegfilgrasti-
mu zastosowano chemioterapi¢ zwigzana z okoto 40-pro-
centowym ryzykiem wystapienia goraczki neutropenicz-
nej u pacjentéw nieotrzymujacych hematopoetycznych
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czynnikéw wzrostu [20, 21]. Niedawno zakonczono ba-
dania z uzyciem schematéw chemioterapii o mniejszym
ryzyku wystapienia goraczki neutropenicznej. W bada-
niu Timmer-Bonte’a i wsp. zastosowano chemioterapi¢
z rzeczywistym ryzykiem wystapienia goraczki neutrope-
nicznej wynoszacym okoto 30% [22]. Badanie ujawnilo
korzy$¢ z dolaczenia filgrastimu do antybiotykoterapii
w poréwnaniu z wylaczng profilaktyczng antybiotykote-
rapiag. W innym badaniu Schwartzberg i wsp. wykazali ko-
rzy$¢ z zastosowania pegfilgrastimu u pacjentek z rakiem
piersi otrzymujacych chemioterapie jednolekowa (doce-
taksel 100 mg/m? 4 kursy co 3 tygodnie) [23]. W badaniu
tym ryzyko goraczki neutropenicznej wynosito okoto 20%,
a zastosowanie pegfilgrastimu prawie calkowicie je wy-
eliminowalo. Mimo iz zadne z tych badan nie byto dosta-
tecznie duze, aby pokazaé wplyw zastosowania G-CSF
na profilaktyke zgonéw wywotanych neutropenia i czasu
przezycia catkowitego, wyraznie pokazuja one korzys$¢
w zakresie profilaktyki goraczki neutropenicznej, anty-
biotykoterapii i hospitalizacji oraz utrzymania rozpocze-
tych schematéw leczenia.

Postep w leczeniu nowotworow
przy wykorzystaniu CSF

Badania dotyczace adiuwantowej chemioterapii u cho-
rych na raka piersi przeprowadzone przez Bonadonna
i wsp. dostarczaja najlepszych dowodéw dla stosowania
pelnodawkowej lub standardowej chemioterapii [24].
Badania te, z okresem obserwacji wynoszacym 20 lat, wy-
raznie pokazuja, ze czas do nawrotu choroby i czas prze-
zycia catkowitego byly dluzsze w przypadku zastosowa-
nia schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-flu-
orouracyl — przyp. red.), jezeli zastosowano 85% lub wig-
cej wstepnie planowanej dawki. Inne badania potwier-
dzily te doniesienia. Dlatego tez jednym z najbardziej po-
zadanych celéw w poprawie chemioterapii nowotworéw
jest podanie jak najwigkszej liczbie pacjentéw w pelni
skutecznych dawek w leczeniu ich nowotwordw. Jednak
analiza praktyki stosowanej w Stanach Zjednoczonych
ujawnita, ze wysoki odsetek 0séb chorych na raka piersi
i chtoniaki nieziarnicze — dwie choroby dobrze znane
jako chemiowrazliwe — nie otrzymuje petnych dawek [25,
26]. Powody podawania niepetnych dawek nie sa w petni
zrozumiate. Powszechnie wystepujaca zasada jest reduk-
cja dawek u starszych pacjentéw oraz u tych, u ktdérych
w trakcie leczenia rozwinie si¢ neutropenia, goraczka neu-
tropeniczna lub inne powiklania. Dlatego tez waznym
elementem poprawy chemioterapii jest zdefiniowanie
czynnikéw ograniczajacych leczenie pacjentéw i proba
eliminowania tych przeszkod.

Inna potencjalng przeszkoda w dostatecznym leczeniu
nowotwordw jest dlugo$¢ okresu pomiedzy kolejnymi cy-
klami leczenia przeciwnowotworowego. Na poczatku che-

mioterapii przeciwnowotworowej tak dobierano schema-
ty dawek, aby pozwoli¢ na odnowe szpiku kostnego przed
kolejna dawka chemioterapii. Jednak w przypadku zasto-
sowania hematopoetycznych czynnikéw wzrostu mozliwe
staje si¢ ,,zacie$nienie” schematéw leczenia i zastosowa-
nie standardowych dawek cytostatykéw w schematach przy-
spieszonych, na przyktad w okresach krétszych niz 3 tygo-
dnie. Niedawno Norton i wsp. nowatorsko zastosowali
u chorych na raka piersi chemioterapi¢ adiuwantowa
z 2-tygodniowymi przerwami mig¢dzy kolejnymi kursami
i uzyskali wydhuzenie czasu wolnego od choroby i czasu
przezycia catkowitego u pacjentek otrzymujacych chemio-
terapi¢ co 2 tygodnie z jednoczesnym stosowaniem
G-CSF/filgrastimu w celu przyspieszenia odnowy szpiku
kostnego po kazdym cyklu leczenia [27]. Wiele nadal trwa-
jacych badan ocenia skojarzenie przyspieszonej chemio-
terapii z filgrastimem lub pegfilgrastimem w profilaktyce
neutropenii i zwiazanych z nig powiktan.

Czynniki wplywajace
na wystapienie neutropenii
wywotlanej chemioterapia

Z powodu ceny rekombinowanych ludzkich hematopo-
etycznych czynnikow wzrostu wielu badaczy stara si¢
znalez¢ sposob, aby ograniczy¢ ich zastosowanie do wy-
branych pacjentéw. Jedna ze strategii polega na pomia-
rze liczby neutrocytéw po pierwszym cyklu chemiotera-
pii, tak aby zdefiniowac pacjentéw z najwickszym ryzy-
kiem supresji szpiku kostnego i ciezkiej neutropenii mo-
gacych wystapi¢ w kolejnych cyklach chemioterapii.
Mimo ze metoda ta jest przydatna do okreslenia pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem, nadal istnieje ryzy-
ko wystapienia neutropenii wywotanej chemioterapia
podczas pierwszego cyklu leczenia. Ostatnie badania wy-
raznie pokazuja, ze najwigksze ryzyko neutropenii wy-
wotanej chemioterapia i cigzkich powiklafn wystgpuje
podczas pierwszego cyklu leczenia, szczegdlnie wsrod
starszych pacjentow. Biorac pod uwage znaczne ryzyko
goraczki, ciezkich infekcji bakteryjnych, a nawet §mier-
ci, istnieje duze niebezpieczefistwo zwigzane z samym
leczeniem chemioterapeutycznym.

Inna strategia polega na zidentyfikowaniu pacjentéw
charakteryzujacych si¢ podwyzszonym ryzykiem na pod-
stawie charakterystycznych cech demograficznych i kli-
nicznych. Wyniki ostatnich badan wyraznie okre§laja
podstawowe czynniki ryzyka: zaawansowany wiek, za-
awansowane stadium choroby, zly stan sprawnosci, zly
stan odzywienia i wczesniej wystgpujaca neutropenia
[28]. Sa to uznane kliniczne wskazniki pacjentow z ryzy-
kiem neutropenii i zwigzanych z nig powiklan. U pa-
cjentow z jakimkolwiek czynnikiem ryzyka istnieje wigk-
sze prawdopodobienstwo rozwoju neutropenii, goracz-
ki neutropenicznej, opdznienia kolejnej dawki chemio-
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terapii lub powaznego powiktania infekcyjnego. We
wspotpracy z narodowymi i migdzynarodowymi orga-
nizacjami trwaja badania nad poprawa algorytméw
i wskazan dotyczacych uzycia CSF [29].

Podsumowanie

Zastosowanie czynnikow stymulujacych wzrost kolonii
w profilaktyce neutropenii wywolanej chemioterapia
opiera si¢ na zrozumieniu fizjologicznych procesow re-
gulujacych produkcje i rozmieszczenie granulocytéw
obojetnochtonnych w organizmie w prawidtowych wa-
runkach i w odpowiedzi na infekcje. Randomizowane
badania kontrolne wykazaly, ze G-CSF (filgrastim lub
lenograstim) sa skuteczne w przyspieszeniu odnowy
szpiku kostnego po chemioterapii w standardowych
dawkach, profilaktyce goraczki neutropenicznej oraz
innych powiktan zwigzanych z neutropenia. Leczenie
zuzyciem pegylowanego G-CSF jest wygodniejsze ijed-
nakowo skuteczne. Prowadzone sa badania prospektyw-
ne, aby zdefiniowac najbardziej wtasciwe wskazania do
zastosowania CSF w profilaktyce powiktan zwigzanych
z neutropenia wywolang przez chemioterapi¢. Obecne
dowody wyraznie wskazuja na tatwo rozpoznawalne
czynniki, ktére predysponuja do wystapienia powiktan
zwigzanych z neutropenia, takie jak: zaawansowany
wiek, zaawansowane stadium choroby, zly stan spraw-
nosci, zty stan odzywienia i wystepujaca wcze$niej neu-
tropenia. Dostgpno$¢ CSF wyraznie poprawila lecze-
nie pacjentéw nowotworowych. Mozna oczekiwaé ko-
lejnych innowacji dotyczacych zastosowania tych pre-
paratéw, co bedzie prowadzi¢ do dalszej poprawy jako-
Sci terapii przeciwnowotworowe;.
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