Joanna Kardas, Agnieszka Buraczewska

Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Profilaktyczne stosowanie antybiotykow
u dorostych chorych leczonych z powodu
nowotworow narzadowych

— kiedy i u kogo?

The use of antibiotic prophylaxis in patients with solid tumours — when and to whom?

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Kardas J, Buraczewska A. The use of antobiotic prophylaxis in patients with solid tumours — when and to whom? Oncol Clin Pract
2016; 12: 128-135. DOI: 10.5603/0CP.2016.0005.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:

Lek. Joanna Kardas

Klinika Onkologii,

‘Wojskowy Instytut Medyczny

ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa

e-mail: jkardas@wim.mil.pl

Copyright © 2016 Via Medica
ISSN 2450-1646

STRESZCZENIE

Pacjenci leczeni z powodu nowotworéw narzgdowych sg narazeni na infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe.
Przyczyng zwigkszonej zapadalnoéci jest zaréwno obecno$¢ nowotworu zfosliwego, jak i stosowana terapia
przeciwnowotworowa. Chemioterapia systemowa, a takze leczenie miejscowe — radioterapia czy chirurgia —
posrednio lub bezposrednio wplywajg na zwigkszenie ryzyka wystgpienia powiktan infekcyjnych. Poszukuije sie
metod profilaktyki majacej na celu ograniczenie tych powikian, poniewaz ich wystgpienie negatywnie wptywa na
skutecznos¢ terapii onkologicznych oraz na jakos¢ zycia chorego. Oczywistym rozwigzaniem problemu wydaje
sie profilaktyczna antybiotykoterapia. U pacjentdw poddanych chemioterapii w dobie powszechnego dostepu do
czynnikéw stymulujacych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) antybiotykoterapia profilaktyczna ma ograniczone
zastosowanie. W przypadku wystgpienia bezobjawowej neutropenii po chemioterapii nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
podawanie antybiotykéw tylko w razie wspatistnienia dodatkowych czynnikow ryzyka infekciji. Istniejg tez szcze-
golne sytuacje w przypadku okreslonych nowotwordw narzagdowych, kiedy zastosowanie niektdrych antybiotykow
wydaje sig uzasadnione. Niniejsza praca ma na celu wskazanie, w jakich sytuacjach lekarz zajmujgcy sig chorym
na nowotwor narzgdowy powinien rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotyku.

Stowa kluczowe: antybiotykoterapia, profilaktyka, chemioterapia, G-CSF, nowotwor narzadowy

ABSTRACT

Cancer patients treated due to solid tumours are exposed to bacterial, fungal, and viral infections, and the high
morbidity connected to them is caused by cancer itself and anticancer therapy. Systemic chemotherapy and lo-
cal treatment, e.g. surgery and/or radiotherapy, can contribute to infectious complication, which have a negative
impact on the efficacy of the treatment and patients’ quality of life. Therefore, there is a need to look for prevention
methods, and antibiotics might be one of the options. Since granulocyte colony stimulating factors (G-CSF) ap-
peared, the use of antibiotic prophylaxis was limited to a few indications. In patients with afebrile neutropaenia the
use of antimicrobial therapy should be considered only when coexisting risk factors exist. There are also certain
situations in cancer therapy when antibiotic prophylaxis could be useful. The presented publication is aimed to
identify situations when the treating clinician should consider antibiotic prophylaxis in a patient with a solid tumour.
Key words: antibiotic therapy, prophylaxis, chemotherapy, G-CSF, solid tumour
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Wprowadzenie

Chorzy na nowotwory narzadowe sa narazeni na
powiklania infekcyjne z racji choroby podstawowej,
choréb wspotistniejacych oraz stosowanych procedur
onkologicznych. Rodzaj nowotworu, jego lokalizacja
oraz stopiefl zaawansowania w momencie oceny chorego
determinuje sposob postgpowania terapeutycznego, po-
dejmowanego leczenia wspomagajacego oraz profilak-
tycznego. Innych powiktan lekarz spodziewa si¢ u cho-
rych starszych, obciazonych internistycznie i w gorszym
stanie sprawnoSci, a innych u pacjentéw mtodych bez
obciazen, nawet z nowotworem bardziej zaawansowa-
nym. Wreszcie, niektdre dziatania diagnostyczne ilecz-
nicze determinuja okre§lony sposob profilaktyki — ma
to na celu ograniczenie powiktan infekcyjnych, poprawe
jakosSci zycia oraz optymalizacj¢ leczenia przeciwnowo-
tworowego. Nalezy jednak pamigtad, ze profilaktyczne
podawanie antybiotykéw powinno dotyczy¢ sytuacji,
w ktorych wykazano wigksza korzy$¢ z ich zastosowania
niz ryzyko pojawienia si¢ dziatah niepozadanych, jak
reakcje uczuleniowe, zakazenie Clostridium difficile czy
selekcja szczepéw lekoopornych.

Ponizej oméwiono sytuacje, w ktorych klinicysta
powinien rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciw-
bakteryjnej u chorych leczonych z powodu nowotworéw
narzadowych, oraz sytuacje, w ktérych taka profilaktyka
nie jest rekomendowana.

Zalecenia ogdlne

Nowotwory narzadowe charakteryzuja si¢ rézna
chemiowrazliwoScia. Stosowane cytostatyki uszkadzaja
nie tylko komdrki nowotworowe, ale tez zdrowe komorki
cztowieka. Szczeg6lnie narazone na toksyczno$¢ chemio-
terapii sa szybko dzielace si¢ komorki blony Sluzowej
jamy ustnej i przewodu pokarmowego oraz komorki
krwiotworcze szpiku kostnego. Czas do pojawienia
si¢ toksycznoSci Sluzéwkowej czy szpikowej zalezy od
szybkoSci podziatu prawidlowych komérek tych narza-
déw oraz rodzaju i dawki zastosowanej chemioterapii
— wynosi zwykle 7-14 dni. Wspdtistnienie uszkodzenia
btony Sluzowej przewodu pokarmowego oraz supresji
szpiku prowadzi do powstawania powiktan infekcyjnych.
Uznana metoda zapobiegania nastepstwom infekcyjnym
przewidywanej neutropenii u pacjentéw po chemio-
terapii jest zastosowanie czynnikdw wzrostu granulo-
cytow (G-CSF, granulocyte colony stimulating factors).
Pierwotna profilaktyka G-CSF ma korzystny wptyw na
zmniejszenie wystepowania i czasu trwania goraczki
neutropenicznej, ryzyka infekcji bakteryjnych, czasu an-
tybiotykoterapii i hospitalizacji. Nie stwierdzono jednak
wplywu tej profilaktyki na zmniejszenie ryzyka zgonu
[1]. Decyzja co do wlaczenia preparatéw G-CSF zalezy

gtéwnie, ale nie tylko, od rodzaju nowotworu oraz sto-
sowanej chemioterapii. Profilaktyka pierwotna goraczki
neutropenicznej G-CSF jest uzasadniona w przypadku
zastosowania chemioterapii o przewidywanym wysokim
ryzyku (> 20%) wystapienia goraczki neutropeniczne;j.
W przypadku schematéw chemioterapii o poSrednim
ryzyku wystapienia goraczki neutropenicznej (10-20%)
przyczyna wiaczenia profilaktyki pierwotnej G-CSF
moze by¢ obecno$¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka jej
wystapienia oraz jej powiktan (wiek > 65. rz., duze za-
awansowanie nowotworu, przerzuty do szpiku kostnego,
zly stan sprawnosci, przebyta radioterapia z objeciem
duzego obszaru szpiku kostnego, niedozywienie, ple¢
zefiska, niedokrwisto$¢, uposledzenie czynnosci nerek
iwatroby). Wtérng profilaktyke G-CSF nalezy rozwazy¢
u chorych leczonych radykalnie [2].

Stosowanie antybiotykéw w profilaktyce pierwotne;j
powiktafi infekcyjnych jest problemem bardziej zlozo-
nym. Metaanaliza ponad 100 badaf obejmujaca 13 000
chorych opublikowana w 2012 roku wskazata na
istotna korzy§¢ w zakresie zmniejszenia umieralnosci
(zjakiejkolwiek przyczyny) po zastosowaniu profilaktyki
antybiotykowej u pacjentéw otrzymujacych chemiotera-
pie, u ktérych stwierdzono neutropeni¢ — bez goraczki
neutropenicznej — w pordéwnaniu z zastosowaniem
placebo lub brakiem leczenia profilaktycznego. Ponadto
w grupie chorych poddanych profilaktyce obserwowano
zmniejszenie ryzyka zgonu spowodowanego zakazeniem,
ryzyka wystapienia goraczki, infekcji (jawnej klinicznie
czy potwierdzonej mikrobiologicznie) i bakteriemii.
Korzysci ze stosowania profilaktyki antybiotykowej
przewazaly nad ryzykiem wystapienia dzialaf niepo-
zadanych podawanych antybiotykéw czy indukowania
lekoopornosci. W leczeniu stosowano chinolony, trime-
toprym-sulfametoksazol (kotrimoksazol), antybiotyki
dziatajace systemowo (cefalosporyny, wankomycyna)
1 antybiotyki niewchtaniajace si¢ z przewodu pokarmo-
wego (polimyksyna, kolistyna, neomycyna). Metaanaliza
ta dotyczyta jednak w wigkszoSci chorych na nowotwory
uktadu krwiotwérczego [3]. W badaniu brytyjskich au-
toréw opublikowanym w 2005 roku ponad 1500 chorym
podawano w profilaktyce lewofloksacyne lub placebo
(prawie 90% badanych bylo leczonych z powodu no-
wotworow narzadowych), stwierdzono korzystny wplyw
profilaktyki w zakresie zmniejszenia ryzyka wystapienia
goraczki, infekcji i koniecznoSci hospitalizacji. Wigkszo$¢
pacjentéw otrzymywata chemioterapi¢ o niskim lub po-
Srednim ryzyku wystapienia goraczki neutropeniczne;j.
‘W badaniu tym nie obserwowano réznicw czestoscizgonéw
z powodu infekcji w obu grupach [4]. Chorzy na nowo-
twory narzagdowe poddawani standardowej chemioterapii
sa na ogdt obciazeni niskim ogdlnym ryzykiem infekcji
(neutropenia trwajaca < 7 dni), stad zalecenia amery-
kaniskie nie rekomenduja u tych pacjentéw stosowania
antybiotykow w profilaktyce przeciwbakteryjnej [5]. Jed-
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nakze u wybranych chorych z neutropenia uzasadnione
jest dodatkowe zastosowanie profilaktyki przeciwbakte-
ryjnej w celu zmniejszenia czestosci cigzkich powiklan
infekcyjnych, opdZznienia wystapienia zakazen, a takze
zmniejszenia czgstosci hospitalizacji. Do grupy wysokiego
ryzyka powiklan infekcyjnych zalicza si¢ chorych, u kt6-
rych przewidywany czas trwania neutropenii 4. stopnia
wedlug CTCAE (Common Terminology Criteria For
Adverse Events) przekracza 7-10 dni. Dlatego na decyzje
o wlaczeniu antybiotyku w profilaktyce wplywaja rodzaj
chemioterapii, rodzaj nowotworu i jego zaawansowanie
czy wezesniejsze epizody goraczki neutropenicznej. Do
dodatkowych czynnikéw ryzyka uzasadniajacych zasto-
sowanie antybiotykéw w profilaktyce naleza: starszy wiek
chorego, wspotistnienie cukrzycy, przewlektej choroby
ptuc, przerwanie ciagtosdci skéry lub bton §luzowych,
przewidywane wystapienie zapalenia bton §luzowych po
chemioterapii, przeladowanie organizmu Zelazem [6].
Najczeéciej stosowanymi antybiotykami w profilaktyce
przeciwbakteryjnej sa fluorochinolony — ciprofloksacyna
i lewofloksacyna. Wykazano, ze wlasnie zastosowanie
fluorochinolonéw zmniejsza czgstos¢ wystgpowania go-
raczki neutropenicznej oraz zakazef udokumentowanych
mikrobiologicznie w poréwnaniu z placebo czy brakiem
leczenia profilaktycznego [3, 4]. Dodatkowo antybio-
tyki te w poréwnaniu z kotrimoksazolem w mniejszym
stopniu indukuja powstawanie szczepdw opornych, maja
mniej dzialan niepozadanych i dzialah niepozadanych
wymagajacych przerwania leczenia [3]. Fluorochinolony
moga by¢ stosowane w profilaktyce przeciwbakteryjnej
u chorych z wysokim ryzykiem wystapienia goraczki
neutropenicznej po wykluczeniu obecnoSci lokalne;j
opornosci na te antybiotyki. Ciprofloksacyne stosuje si¢
w dawce 2 X 500 mg na dobg, a lewofloksacyne w dawce
1 x 500 mg na dobg. Lewofloksacyna jest mniej skutecz-
naw zakazeniach Pseudomonas aeruginosa w poréwnaniu
z ciprofloksacyna, ale jest bardziej aktywna wobec bak-
terii Gram-dodatnich, np. paciorkowcéw. Dodanie do
fluorochinolonu antybiotyku bardziej aktywnego wobec
bakterii Gram-dodatnich w ramach profilaktyki nie jest
zalecane, gdyz nie wplywa to na zmniejszenie ryzyka zgo-
nu zaleznego od infekcji, a zwigksza ryzyko wystapienia
powiktan ze strony przewodu pokarmowego oraz infekcji
szczepami opornymi. Nie ma doktadnych zalecefi co do
czasu stosowania profilaktyki antybiotykowej — zwykle
rozpoczyna si¢ ja w pierwszym dniu chemioterapii lub
dzief po zakonczeniu podawania chemioterapii i leczenie
kontynuuje si¢ do czasu ustgpienia ryzyka neutropenii
lub, w razie wystapienia goraczki, do czasu wlaczenia
empirycznej szerokowidmowej antybiotykoterapii [7].
W przypadku niektérych schematéw chemioterapii
istnieja odrgbne od ogdlnych zalecenia co do stosowa-
nia antybiotykoterapii profilaktycznej, ktére wynikaja
z konstrukcji badania klinicznego, na podstawie ktérego
dany schemat zostat wprowadzony do praktyki klinicz-

nej. Przyktadem moze tu by¢ chemioterapia indukcyjna
TPF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl) stosowana
u chorych na nowotwory gtowy i szyi (ryzyko goraczki
neutropenicznej 5-15%) — stosowanie G-CSF nie jest
rutynowo zalecane, ale wszyscy chorzy otrzymujacy
schemat TPF w badaniu otrzymywali ciprofloksacyne
w dniach 5.-15. cyklu) [8, 9].

Wskazania do stosowania antybiotykéw i lekéw
z grupy G-CSF nalezy rozwazac¢ oddzielnie. W badaniach
prospektywnych nie okre§lono dotychczas, ktéra metoda
zapobiegania powiktaniom neutropenii jest bardziej sku-
teczna, nie okreslono rowniez wartoSci jednoczesnego
stosowania obu metod. W 2015 roku opublikowano prace
[10], w ktorej retrospektywnie przeanalizowano czgsto$¢
wystepowania goraczki neutropenicznej u 340 pacjentek
poddawanych chemioterapii uzupetiajacej TC (doce-
taksel, cyklofosfamid) z powodu raka piersi, u ktérych
zastosowano rozne metody profilaktyki pierwotnej — G-
-CSF/antybiotyk lub nie stosowano tej profilaktyki wcale.
Goraczke neutropeniczna obserwowano odpowiednio
u 1%, 11% 132% chorych. Ryzyko tego powiktania przy wy-
korzystaniu chemioterapii wedtug schematu TC przekracza
30%, dlatego tez pojawily si¢ rekomendacje zastosowania
G-CSF w profilaktyce pomimo malej czestodci goraczki
neutropenicznej we wezesniejszym badaniu III fazy. Jed-
nakze w przypadku, gdy chory nie toleruje lekdw z tej grupy
lub odmawia ich przyjmowania, to wéwczas antybiotyk
w powyzszym wskazaniu moze mieé zastosowanie.

Profilaktyka pneumocystozowego
zapalenia pluc

Pneumocystozowe zapalenie ptuc jest zakazeniem
oportunistycznym wywotanym przez grzyb Pneumocystis
jiroveci. Ponad potowa ogélnej populacji jest nosicielem
tego mikroorganizmu — u ludzi immunokompetentnych
nie obserwuje si¢ objawdw, ale moga oni by¢ zrodlem
infekcji dla chorych podatnych. U pacjentéw z obni-
zong odpornoscia zakazenie moze przebiegac z cigzka
niewydolnoscia oddechowa i nierzadko prowadzi¢ do
zgonu. Wérdd chorych leczonych z powodu nowotworéw
narzadowych grupa narazong na t¢ infekcje oportuni-
styczna sa pacjenci przewlekle stosujacy kortykostero-
idy oraz chorzy na glejaki poddawani uzupeiajacej
radiochemioterapii z zastosowaniem temozolomidu.
Amerykanskie towarzystwa [11] zalecaja rozwazenie
profilaktyki kotrimoksazolem u pacjentéw narazonych
na to powiktanie, tj. u chorych leczonych steroidami
w dawce co najmniej 20 mg prednizonu (lub 3 mg deksame-
tazonu) dziennie przez 4 tygodnie lub dhuzej. Czgstosé
wystepowania pneumocystozowego zapalenia ptuc w po-
pulacji pacjentéw leczonych z powodu glejaka wynosi
okoto 1% ze $miertelnoScia przekraczajaca 50% [12].
W badaniu Stuppa i wsp. [13] czestos¢ ta byla wigksza
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iwynosita 3% (po tym, jak stwierdzono pneumocystozowe

zapalenie ptuc u 2 z pierwszych 15 chorych wlaczonych

do badania, zdecydowano o obligatoryjnym zastosowa-
niu profilaktyki pentamidyna u kolejnych pacjentéw).

Inne infekcje oportunistyczne obserwowane u tych
chorych to zakazenia grzybicze, cytomegalowirusowe,
zakazenia wirusem potpasca, opryszczki zwyklej i wiruso-
wego zapalenia watroby typu B. Temozolomid powoduje
opdzniong mielosupresje z nadirem w 5.-6. tygodniu
leczenia. Ryzyko zakazen oportunistycznych zwigksza
sie, gdy liczba komérek CD4+ wynosi ponizej 200/ul
lub calkowita liczba limfocytow jest mniejsza niz 500/ul.

Holenderscy badacze przeanalizowali dostgpne
piSmiennictwo na temat wskazan do stosowania profi-
laktyki antybiotykowej u chorych leczonych z powodu
glejaka moézgu [12]. Profilaktyke pneumocytozowego
zapalenia ptuc zaleca si¢ w przypadku stosowania
kortykosteroidéw w dobowej dawce co najmniej 3 mg
w przeliczeniu na deksametazon przez okres dtuzszy
niz 3 tygodnie i powinno si¢ ja kontynuowaé przez
miesigc po zakoficzeniu stosowania kortykosteroidéw
pod warunkiem normalizacji liczby komérek CD4+ lub
limfocytéw. Dodatkowo zastosowanie takiej profilaktyki
nalezy rozwazy¢ w przypadku:

— starszych pacjentow (> 65. rz.) z choroba ptuc — za-
koficzenie profilaktyki po zakoficzeniu chemioradio-
terapii pod warunkiem prawidlowej liczby komérek
CD4+ i limfocytéw;

— chorych w trakcie leczenia immunosupresyjnego
po przeszczepie narzadu i przeszczepieniu szpiku,
z choroba reumatologiczna, chorobg tkanki taczne;j
czy choroba zapalna jelit;

— pacjentéw HIV-pozytywnych z liczbg CD4+ ponizej
200/pl na poczatku leczenia;

— chorych zwywiadem pneumocystozowego zapalenia
ptuc w przesztosci lub wywiadem czestych infekceji
oportunistycznych.

Podsumowujac, profilaktyka pneumocystozowego
zapalenia pluc powinna by¢ podjeta w przypadku zmniej-
szenia liczby limfocytéw ponizej 500/ul (lub komoérek
CD4+ ponizej 200/ul). Profilaktyke te powinno si¢ kon-
tynuowaé do czasu normalizacji powyzszych wartoSci.
Lekiem z wyboru jest tu kotrimoksazol w dawce 480 mg
raz dziennie doustnie lub 960 mg 3 razy w tygodniu.
W razie nietolerancji kotrimoksazolu stosuje si¢ penta-
midyn¢ wziewnie (300 mg jednorazowo co 4 tygodnie),
dapson 100 mg 1 raz dziennie doustnie lub atowakwon
1500 mg dziennie doustnie [12].

Profilaktyka powikitan skérnych
podczas terapii anty-EGFR

Wraz z nowymi mozliwoSciami terapeutycznymi
powily si¢ nowe dzialania niepozadane zalezne od le-

czenia, ktérych nie obserwowano dotychczas podczas
stosowania chemioterapii standardowe;j. Jednym z celow
molekularnych lekéw wykorzystywanych w onkologii jest
biatko EGFR (epidermal growth factor receptor — recep-
tor dla naskérkowego czynnika wzrostu). Receptor ten
odgrywa istotna rol¢ w rozwoju takich nowotworéw jak
niedrobnokomorkowy rak ptuca, raki kolczystokomor-
kowe glowy iszyi, rak jelita grubego, rak piersi. Receptor
EGFR nalezy do rodziny HER (human epidermal growth
factor), grupy czterech blonowych glikoproteinowych
receptoréw. Biatko EGFR mozna wykry¢ w wigkszoSci
tkanek: w krwi, ukltadzie odporno$ciowym, nerwowym,
mig$niowo-szkieletowym, uktadzie pokarmowym, odde-
chowym, wydzielniczym i rozrodczym. Receptor EGFR
ulega ekspresji w keratynocytach, gruczotach potowych
ekrynowych i gruczotach tojowych, w otoczce wtosa oraz
w komorkach endotelialnych naczyn krwiono$nych. Ak-
tywny receptor przekazuje sygnal do wnetrza komorki,
co wywoluje odpowiedzZ biologiczna, ktérej wynikiem
jest regulacja wielu proceséw odpowiedzialnych za pro-
liferacje, réznicowanie, przebieg cyklu komérkowego,
migracje i przezywanie komorek [14]. Istnieja dwie
odmiany inhibitoréw EGFR — drobnoczasteczkowe
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), ktore blokuja kompetencyjnie fosforylacje
receptoréw, oraz przeciwciata monoklonalne (mABEs,
monoclonal antibodies) wiazace zewnatrzkomorkowe
domeny receptora. Przeciwciata monoklonalne dla
EGFR, takie jak panitumumab i cetuksymab, sa mie-
dzy innym stosowane u chorych na raka jelita grubego
w stadium rozsiewu spetniajacych kryteria moleku-
larne (prawidlowy gen KRAS i NRAS w tkance guza).
U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
0 przewazajacej histologii gruczolowej i speiajacych
kryteria molekularne (obecno$¢ mutacji aktywujacej
w genie EGFR w tkance z guza) stosuje si¢ drobno-
czasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
(erlotynib, gefitynib, afatynib).

Leczenie ukierunkowane oraz konwencjonalna
terapia roznia si¢ nie tylko w zakresie wskaZnikow
skutecznoSci, ale takze odmiennym profilem dziatan
niepozadanych. W przypadku chemioterapii na pierwszy
plan zwykle wysuwaja si¢ powiktania hematologiczne
i og6lne. Natomiast w przypadku leczenia ukierunko-
wanego molekularnie najczeSciej wystepuja powiktania
skorne i Sluzéwkowe.

Inhibitory EGFR powoduja zaburzenia réwnowagi
miedzy proliferacja i réznicowaniem keratynocytow.
Moze to prowadzi¢ do bezposredniej reakcji immuno-
logicznej i powstania odczynu zapalnego z nacieczeniem
przez limfocyty T mieszkéw wlosowych. Moze dojsé do
peknigcia aparatu wlosowego z naptywem neutrofiléw
i do uszkodzenia gruczotéw potowych [15, 16]. Osutka
grudkowo-krostkowa wystepuje u ponad 90% chorych
leczonych przeciwcialami anty-EGFR, niekorzystnie
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wplywajac na jako$¢ ich zycia [17]. Pojawia si¢ zwykle

po 8-10 dniach od rozpoczgcia terapii. W zaleznosci od

nasilenia zmian wyrdznia si¢ 5 stopni tej toksycznoSci

skornej (CTCAE) [18]:

— 1. stopiefi: wysypka grudkowo-krostkowa obejmujaca
< 10% powierzchni ciala = §wiad, przeczulica;

— 2. stopien: objawy jak wyzej i dodatkowo grudki
i/lub krostki obejmujace 10-30% powierzchni ciata;

— 3. stopief: objawy jak wyzej i dodatkowo grudki
i/lub krostki obejmujace > 30% powierzchni ciata,
miejscowy stan zapalny — wskazane sa antybiotyki
doustne;

— 4. stopiefi: grudki i/lub krostki pokrywajace po-
wierzchni¢ ciala bez okreSlenia jej odsetka, jesli
towarzyszy im rozlegly naciek zapalny wymagajacy
zastosowania antybiotykow dozylnie z nastepstwami
zagrazajacymi zyciu,

— 5. stopiefi — zgon.

Po zastosowaniu TKI, w poréwnaniu z przeciwcia-
fami monoklonalnymi (mAB, monoclonal antibodies),
wystepuja reakcje o mniejszym nasileniu. Osutka grud-
kowo-krostkowa stopnia 3. lub 4. pojawia si¢ tu rzadziej
— do 9% przypadkow [19, 20]. Wystapienie zmian
skornych zwykle zlokalizowanych na twarzy oraz grne;j
czesci tulowia wpltywa zdecydowanie niekorzystnie na
jakos$¢ zycia pacjenta, co niekiedy zmusza do modyfikacji
leczenia lub odstawienia leku.

Poniewaz wykazano, ze w przypadku terapii prepa-
ratami anty-EGFR wystapienie toksycznosci skornej
pozytywnie koreluje z odpowiedza przeciwnowotworo-
wa, wladciwe leczenie tego powiktlania stalo si¢ istotnym
elementem post¢powania z chorym [21].

Leczenie zmian skérnych zalezy od stopnia ich na-
silenia [22, 23]. W 1. i 2. stopniu toksycznosci wykorzy-
stuje si¢ preparaty pielegnacyjne — kremy nawilzajace
zmocznikiem, fagodne preparaty czyszczace, emolienty,
miejscowo stosowane antybiotyki (klindamycyna, ery-
tromycyna w zelu), miejscowo stosowane glikokortyko-
steroidy, doustne leki przeciwhistaminowe. W wyzszych
stopniach toksycznosci zaleca si¢ dodatkowo podawanie
antybiotykéw doustnie (z grupy tetracyklin lub innych
w razie nadkazenia Staphylococcus aureus — miodo-
wozobtte strupy) oraz doustnych glikokortykosteroidéw.
Mimo tego niektérym chorym nalezy zredukowac dawke
leku anty-EGFR, opdZnic€ kolejne podanie lub odstawié
leczenie. Ze wzgledu na obserwowang toksyczno$¢é
skdrng ograniczajaca skuteczne leczenie przeciwnowo-
tworowe obecnie istnieje tendencja do wezesniejszego
rozpoczynania terapii zmian skérnych — coraz czesciej
stosuje si¢ antybiotyki doustne juz w momencie poja-
wienia si¢ pierwszych zmian grudkowo-krostkowych.

Dostepne sa obserwacje wskazujace na zasadno$¢é
stosowania pierwotnej profilaktyki antybiotykowe;j
u chorych leczonych preparatami anty-EGFR. W badaniu
IT fazy STEPP u pacjentéw leczonych panitumumabem

oceniano wplyw profilaktyki pierwotnej z zastosowaniem
doksycykliny 2 X 100 mg przez 6 tygodni na wystapienie
toksycznoSci skdrnej i jakoS¢ zycia chorych w poréwna-
niu z leczeniem reaktywnym (podawanie doksycykliny
dopiero po wystapieniu powiktan skérnych). Obserwo-
wano zmniejszenie o 50% wystgpowania toksycznosci
skdérnej w stopniu co najmniej 2. w grupie chorych le-
czonych profilaktycznie, stwierdzono tez u niech lepsza
jakos$¢ zycia niz u 0séb leczonych reaktywnie [24].

W 2013 roku opublikowano prace wtoskich auto-
row — u pacjentéw leczonych z powodu raka pluca
erlotynibem i u chorych na raka jelita grubego leczo-
nych cetuksymabem lub panitumumabem zastosowano
profilaktycznie limecykling w dawce 300 mg na dobe.
W ciagu pierwszych 3 miesiecy terapii skorne objawy
niepozadane w stopniu 2. wystapity u 27% chorych.
Wykazano zmniejszenie czgstosci wystepowania cigzkich
toksycznoSci skornych z jednoczesnym zwickszeniem
toksycznosci 1. stopnia, bez koniecznoSci zmniejszenia
dawek lekow anty-EGFR. Jako$¢ zycia chorych nie
zmieniala si¢ w czasie trwania badania [25].

W kolejnym badaniu japofiscy autorzy retrospek-
tywnie przeanalizowali grupe 55 chorych leczonych
panitumumabem z powodu zaawansowanego raka jelita
grubego. U czeSci badanych zastosowano w profilaktyce
powiktan skérnych minocykling, pozostali pacjenci otrzy-
mali ten lek w momencie pojawienia si¢ powiktaf. Obser-
wowano znamiennie mniejsza cze¢stoS¢ powiktan skérnych
w grupie, w ktérej zastosowano profilaktyka pierwotna,
bez wplywu na skutecznos¢ terapii anty-EGFR [26].

Stosowanie tetracykliny (2 X 250 mg przez 4 tygo-
dnie) w profilaktyce pierwotnej wystapienia toksycznosci
skornej oceniono w grupie chorych leczonych afatyni-
bem z powodu zaawansowanego niedrobnokomorko-
wego raka ptuca [27]. Dziewi¢édziesigciu badanych
podzielono na 2 grupy: cz¢$¢ chorych otrzymywata
tetracykling w profilaktyce, a cze$¢ antybiotyk dopiero
po wystapieniu toksycznosci 3. lub 4. stopnia. Obser-
wowano zmniejszenie czestosci i ciezkosci powiklan
skornych po afatynibie o ponad 60%. Tetracyklina byta
dobrze tolerowana.

Pojawia si¢ jednak pytanie: jesli wysypka tradziko-
podobna jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym od-
powiedzi na leczenie anty-EGFR, to czy profilaktyczne
zastosowanie tetracyklin nie zmniejszy skutecznosci
leczenia? Kanadyjscy badacze sprébowali na nie odpo-
wiedziec [28]. Przeanalizowano retrospektywnie grupe
119 chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
leczonych panitumumabem lub cetuksymabem. U czgéci
chorych zastosowano doustny antybiotyk w profilaktyce
powiktan skérnych, a pozostali chorzy otrzymali go po
wystapieniu wysypki. Nie obserwowano réznicy w wy-
nikach dotyczacych skutecznoSci leczenia — u chorych
w obu grupach czas przezycia catkowitego byt podobny,
otrzymali oni takze podobna liczbe cykli anty-EGFR.

151



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 4

Zastosowanie pierwotnej profilaktyki antybiotykowe;j
u chorych leczonych preparatami anty-EGFR zmniej-
sza zatem czgsto$¢ wystapienia toksycznoSci skornej
w wyzszych stopniach i wplywa na poprawe jakoSci
zycia pacjentéw w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzy-
mywali antybiotyki dopiero w momencie pojawienia si¢
tego powiktania. Zaleca si¢ (MASCC Skin Toxicity
Study Group) stosowanie w profilaktyce tetracyklin, np.
doksycykling w dawce 100 mg 2 X na dobg¢ przez
pierwsze 6 tygodni, minocykling 100 mg dziennie przez
8 tygodni. Doksycyklina ma lepszy profil dziataf niepo-
zadanych, zwlaszcza u chorych z niewydolnoscia nerek,
podczas gdy minocyklina jest mniej fotouczulajaca
(poziom zalecen II a) [29].

Profilaktyka zakazen
uktadu moczowego

Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) to problem
dos¢ czesto spotykany u chorych leczonych z powodu
nowotworéw narzadowych — brak jednak danych do-
tyczacych specjalnego postepowania profilaktycznego
w tej grupie chorych. Interesujaca kwestia wydaje si¢ tez
postepowanie w przypadku wystapienia bezobjawowej
bakteriurii u chorych leczonych z powodu nowotwordw
narzadowych. U 0s6b poza tym zdrowych nie zaleca
sie¢ postepowania profilaktycznego (wyjatek stanowia
kobiety w ciazy). W sytuacji bezobjawowej bakteriurii
i koniecznos$ci zastosowania BCG-terapii (Bacillus
Calmette-Guerin therapy) u chorych na nienaciekaja-
cego raka pecherza moczowego nie ma wskazaf do
stosowania profilaktycznej antybiotykoterapii w profi-
laktyce ZUM [30, 31]. Ponize]j przedstawiono polskie
rekomendacje dotyczace profilaktyki ZUM w ogélnej
populacji — wydaje si¢, ze u pacjentéw leczonych
z powodu nowotworéw narzadowych decyzje co do
wdrozenia profilaktyki antybiotykowej w prewencji
ZUM powinny by¢ jednak rozwazane indywidualnie.

U chorych przewlekle cewnikowanych nie zaleca si¢
rutynowego stosowania profilaktyki antybiotykowej jako
prewencji ZUM. Pacjentki z wywiadem nawracajacych
niepowiktanych infekcji uktadu moczowego (minimum
3 epizody w ciagu roku lub minimum 2 epizody w ciagu
6 miesiecy) odnosza korzys¢ z zastosowania profilaktyki
antybiotykowej pod postacia zmniejszenia czgstosci epi-
zodéw ZUM kosztem dziatan niepozadanych (grzybica
pochwy i jamy ustnej, wysypka, nudnosci). Czas stoso-
wania antybiotykoterapii zwykle wynosit 6-12 miesiecy.
Podawano kotrimoksazol — 240 mg codziennie lub 3 x
w tygodniu, trimetoprim 100 mg codziennie, ciprofloksa-
cyng¢ 125 mg codziennie, cefaleksyne 250 mg codziennie,
cefaklor 250 mg codziennie, nitrofurantoine 50-100 mg
codziennie, norfloksacyn¢ 50-100 mg codziennie, fos-
fomycyne 3 g co 10 dni. Po zakofczeniu profilaktyki

czgsto obserwowano jednak podobna liczbe zakazen jak
przed jej wdrozeniem [32].

W licznych badaniach i ich metaanalizach nie po-
twierdzono skutecznosci podawania wyciagdéw z zura-
winy [33, 34].

Profilaktyka okotooperacyjna

Profilaktyke antybiotykowa rekomenduje si¢ pod-
czas wybranych zabiegéw chirurgicznych, gdy ryzyko
kontaminacji pola operowanego jest wysokie, np.
w operacjach w polu czystym zanieczyszczonym (zabieg
z kontrolowanym otwarciem drég moczowych, odde-
chowych lub przewodu pokarmowego bez wyraznej
kontaminacji ich trescig) lub skazonym/brudnym (zabieg
wykonany z naruszeniem zasad aseptyki, przewlekta rana
do pokrycia przeszczepem, przedoperacyjna perforacja
przewodu pokarmowego, drog zétciowych, drég odde-
chowych) [35]. Profilaktyka taka jest réwniez zalecana
u wszystkich chorych operowanych, gdy ryzyko zaka-
zenia moze powodowaé powazna chorobe lub wzrost
$miertelnoSci, np. w przypadku glebokiej neutropenii.
Wybdr whasciwego antybiotyku zalezy od ryzyka zaka-
zenia i prawdopodobnej etiologii zakazenia miejsca
operowanego. Uwaza si¢, Ze antybiotyk nalezy podaé nie
wezesniej niz na 2 godziny przed rozpoczeciem zabiegu
— optymalny jest jak najkrotszy czas przed zabiegiem,
kolejne dawki podaje si¢ w zaleznoSci od czasu trwania
operacji i objetosci utraconej krwi, a catkowity czas
trwania profilaktycznej antybiotykoterapii ogranicza
sie do 24 1ub 48 godzin (najczesciej jest to jednak jedna
dawka) [36].

W torakochirurgii onkologicznej (resekcja ptuca, lo-
bektomia, torakotomia) profilaktyka antybiotykowa jest
rutynowo stosowana u wszystkich chorych (cefazolina,
cefuroksym, amoksycylina/klawulanian, ampicylina/sul-
baktam). Typowymi zakazeniami sg zakazenia miejsca
operowanego, tracheobronchitis, zapalenia ptuc (czgsciej
u nosicieli patogenéw, ze wspotistnieniem przewleklej
choroby obturacyjnej), ropien ptuc. Ryzyko poresekcyj-
nego zapalenia ptuc jest najwicksze w pierwszych dniach
po zabiegu oraz wtedy, gdy chory jest leczony na oddziale
intensywnej terapii.

W chirurgii onkologicznej przewodu pokarmowego
chorzy narazeni sa na paciorkowce i beztlenowce jamy
ustnej oraz paleczki Gram-ujemne, gtéwnie E. coli
— w przypadku operacji gérnego odcinka przewodu
pokarmowego i na jelicie cienkim. W profilaktyce stosuje
si¢ wowczas cefazoling, alternatywnie amoksycyling/
/klawulanian, a przy nadwrazliwosci na betalaktamy —
klindamycyne lub wankomycyn¢ z aminoglikozydem
lub fluorochinolonem. W przypadku operacji na jelicie
grubym potencjalnym czynnikiem etiologicznym zaka-
Zenia s bakterie Gram-ujemne Enterobacteriacae oraz
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beztlenowce Bacteroides i Clostridium — zastosowanie
w postepowaniu profilaktycznym maja tu wiec cefazolina
z metronidazolem, ampicylina/sulbactam, etrapenem,
a przy nadwrazliwoSci na betalaktamy — klindamycyna
(lub metronidazol w skojarzeniu z aminoglikozydem
lub fluorochinolonem). Podczas zabiegéw na drogach
z6kciowych (Enterobacteriacae, enterokoki, beztlenow-
ce) zaleca si¢ stosowanie w profilaktyce ampicyliny
zsulbaktamem lub ceftriakson, a przy nadwrazliwosci na
betalaktamy — antybiotyki jak w przypadku podobnej
sytuacji opisanej powyzej. Podczas zabiegéw ginekolo-
gicznych, w czasie ktérych wykonuje si¢ histerektomi¢
brzuszng lub przezpochwowa, zaleca si¢ podanie cefa-
zoliny (* metronidazol), ampicyliny z sulbaktamem lub
amoksycyliny z klawulanianem.

W urologii u chorych z przedoperacyjna bakteriuria
poddawanych zabiegom urologicznym z krwawieniem
z bton §luzowych ryzyko bakteriemii jest istotne, dlatego
wykonywanie posiewu moczu jest jasno zalecane przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne. Wynik tego
badania wpltywa na wybor profilaktyki okotoopera-
cyjnej i czas jej trwania. Amerykanskie Towarzystwo
Urologiczne zaleca natomiast wyleczenie bakteriurii
lub zmniejszenie miana bakterii przed zabiegiem oraz
wydtuzenie stosowania antybiotyku do 24 godzin po za-
biegu [32]. W przypadku biopsji transrektalnej prostaty
lub zabiegu resekcji przezcewkowej prostaty rutynowo
podaje si¢ fluorochinolon lub kotrimoksazol, alternatyw-
nie aminoglikozyd (* klindamycyna) [37, 38].

W przypadku zabiegéw onkologicznych w obrebie
glowy i szyi nalezy rozwazy¢ okotooperacyjne zasto-
sowanie antybiotyku w profilaktyce powiktan infek-
cyjnych — klindamycyny z gentamycyna jednorazowo
lub amoksycyliny z klawulanianem, lub cefuroksymu
z metronidazolem [36, 39, 40].

Podobnie profilaktyka antybiotykowa zalecana jest
w przypadku chirurgii gruczotu piersiowego wykonywa-
nej z przyczyn onkologicznych (cefazolina jednorazowo)
[41].

Profilaktyka zakazen skory
i tkanek miekkich

Nie jest zalecane rutynowe profilaktyczne podawa-
nie antybiotykéw u chorych z przewleklymi zmianami
skérnymi z obecnoScia owrzodzefi, odlezyn czy stopy
cukrzycowej [42]. U takich pacjentéw obecnos$¢ objawow
ogo6lnych, rozprzestrzenienie si¢ zakazenia na zdrowe
tkanki, obecno$¢ zakazenia koSci, mie$ni lub powigzi
powinny sktoni¢ do wdrozenia antybiotykoterapii obej-
mujacej swym zakresem przede wszystkim ziarenkowce
Gram-dodatnie. Szczeg6lna grupa chorych sa pacjenci
z neutropenig i przewleklymi zmianami skérnymi —
w takiej sytuacji nalezy rozwazyc¢ zastosowanie antybiotyku

w profilaktyce, oceniajac dodatkowe czynniki ryzyka powi-
ktan infekcyjnych (zagadnienie to oméwiono wezesniej).

Profilaktyka zakazen u pacjentow
z wodobrzuszem/encefalopatia
watrobowag

Chorzy z wodobrzuszem w przebiegu choroby
nowotworowej lub w przebiegu wtérnej do procesu
nowotworowego niewydolnoSci watroby to zwykle pa-
cjenci u schyltku zycia — postgpowanie klinicystéw ma
wowczas charakter wspomagajacy, poprawiajacy jako$¢
zycia. Stosowanie antybiotykéw w profilaktyce powiktan
infekcyjnych powinno by¢ tu ograniczone do wybranych
chorych. W przypadku wodobrzusza w przebiegu mar-
skoSci watroby z towarzyszacym krwawieniem profilak-
tyczne podanie antybiotyku (ceftriakson 1 X 1 gna dobg
przez 7 dni, alternatywnie norfloksacyna 2 x 400 mg)
zmniejsza ryzyko wystapienia powiklan bakteryjnych
oraz §miertelnos$¢ [43]. U chorych z wodobrzuszem
w przebiegu marskosci watroby z niskim catkowitym
stezeniem biatka w plynie otrzewnowym (ponizej
15 g/l) mozna rozwazy¢ zastosowanie norfloksacyny
(1 x 400 mg na dobg), gdyz zmniejsza to ryzyko wy-
stapienia spontanicznego zapalenia otrzewnej [44, 45].

U chorych z encefalopatia watrobowa postgpowanie
terapeutyczne i profilaktyczne ma na celu obnizenie
stezenia amoniaku we krwi, poSrednio poprzez dekon-
taminacj¢ przewodu pokarmowego. W tym celu stosuje
si¢ laktuloze (120-240 ml na dobg w 3—-4 dawkach)
lub rifaksyming (400 mg 3 X dziennie) — antybiotyk
z grupy rifamycyn niewchtanialny z przewodu pokar-
mowego. Oba leki sa réwnie skuteczne, ale rifaksymina
powoduje mniej dzialafi niepozadanych, chociaz jest
drozsza [46-48].

Podsumowanie

Stosowanie antybiotykéw w profilaktyce przeciw-
bakteryjnej u chorych leczonych z powodu nowotworéw
narzadowych ma swoje uzasadnienie tylko w okre§lonych
sytuacjach. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie fluorochinolonu
w profilaktyce u pacjentéw z ryzykiem dlugotrwalej
neutropenii I'V stopnia, u chorych z dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka, a takze u 0s6b leczonych wybranymi sche-
matami chemioterapii. Kotrimoksazol jest skuteczny
w profilaktyce pneumocystozowego zapalenia ptuc
u chorych poddanych radiochemioterapii z temozo-
lomidem z powodu glejaka mdézgu oraz u pacjentéw
przewlekle leczonych steroidami — zastosowanie kotri-
moksazolu zaleca si¢ zwlaszcza w przypadku wspotist-
niejacej limfocytopenii. Antybiotyki z grupy tetracyklin
stosowane w profilaktyce pierwotnej powiklan skérnych
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u chorych leczonych preparatami z grupy anty-EGFR
zmniejszaja czestos¢ tych powiktan i poprawiaja jakosé
zycia pacjentéw w poréwnaniu z podaniem tych antybio-
tykéw dopiero po wystapieniu zmian skérnych.

Rekomenduje si¢ takze profilaktyke okolooperacyj-

na u chorych operowanych z przyczyn onkologicznych.
Postgpowanie profilaktyczne w przypadku podwyzszone-
go ryzyka wystapienia ZUM, u chorych z przewleklymi
zmianami skérnymi, wodobrzuszem czy encefalopatia
watrobowa powinno by¢ zindywidualizowane i zaleze¢
od aktualnej sytuacji chorego — nie ma tu uniwersalnych
zalecefi. Nie powinno si¢ jednak bagatelizowa¢ dziatan
niepozadanych stosowane;j profilaktycznie antybiotyko-
terapii, ryzyko ich wystapienia nie powinno przewyzszaé
potencjalnych korzySci z jej zastosowania.
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