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Streszczenie |

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych doniesiei z zakresu wiedzy na temat neutropenii i goraczki neutropenicznej
jako powiktaf chemioterapii w nowotworach. Problem nie jest odosobniony, dotyczy duzej grupy chorych poddawanych
terapiom przeciwnowotworowym. Ze wzgledu na to, ze wickszos¢ pacjentdw onkologicznych stanowig osoby starsze, u kt6-
rych rezerwa szpikowa nie jest w petni wydolna, che¢ paliatywnego wydiuzania zycia chorych onkologicznych oraz bardziej
agresywne schematy leczenia cytostatykami neutropenia staje si¢ coraz powszechniejszym zjawiskiem ubocznego dziatania
chemioterapii, zaliczanym do ostrych powiktaf (ostre powiktania leczenia wystepuja od kilku dni do kilku tygodni po za-
koficzeniu podawania cytostatykow). Kwalifikacja pacjentow do jednej z trzech grup ryzyka wystapienia goraczki neutrope-
nicznej wyroznianych przez NCCN (National Comprehensive Cancer Network) oraz EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) pozwala przewidywac reakcje chorych na stosowane leczenie. Przedstawione na ASCO
w 2009 roku abstrakty poszerzaja znaczaco wiedzg¢ o czynnikach stymulujacych wzrost granulocytow, a w szczegdlnosci ich
wplywie na przezycia chorych onkologicznych, u ktorych stosowano mielosupresyjne chemioterapie. W pracy odniesiono si¢
do abstraktu prezentowanego na ASCO 2008, w ktorym podobnie jak w abstrakcie z 2009 roku poréwnano ryzyko hospi-
talizacji u pacjentow stosujacych filgrastim i pegfilgrastim. Niezmiernie wazna w praktyce klinicznej jest profilaktyka (pier-
wotna i wtorna) oraz leczenie neutropenii i goraczki neutropenicznej bedacej przyczyna Smierci pacjentow onkologicznych.

Stowa kluczowe: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, G-CSFE, chemioterapia, nowotwory

Summary |

The aim of this paper is to present most recent reports dealing with neutropenia and febrile neutropenia as complica-
tions of chemotherapy in oncology. The problem is not isolated but concerns a large proportion of oncologic patients
undergoing antitumor therapy. Considering that most oncologic patients are elderly people whose bone marrow reserve
is not entirely efficient, palliative prolongation of survival of oncologic patients and more aggressive therapeutic proto-
cols using cytostatic drugs, neutropenia becomes an increasingly frequent sequel of side effects of chemotherapy, rated
among acute complications of treatment (developing several days to several weeks after cessation of administration of
cytostatics). Qualification of patients to one of three risk groups for febrile neutropenia distinguished by the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
facilitates prediction of the patients’ response to treatment instituted. Reports presented at the 2009 ASCO meeting sig-
nificantly advance our understanding of factors stimulating the growth of granulocytes and particularly their influence
on survival of oncologic patients subjected to myelosuppressive chemotherapy. The paper discusses abstracts presented
at the 2008 ASCO meeting, which, similar to the 2009 ASCO abstracts, compare the risk of hospitalization of patients
receiving filgrastim and pegfilgrastim. Of utmost importance in clinical practice is primary and secondary prevention and
treatment of neutropenia and febrile neutropenia, which is substantial cause of mortality in oncologic patients.
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Conepxanne |

Lens paboTl cocTOSIa B TOM, YTOOB! TIPEACTABATL HOBEHIIME COOOIEHNS W3 00JIACTH 3HAHMI HA TEMy HeMTpONECHNN
¥ HEWTPOTIEHHON TOPSYKH KaK OCIOKHEHHIT NIPH XMMIOTEPANHI B HOBOOOPA30BaHHSX. JTO He efHITIHas pobiema. OHa
KAcaeTCsl 3HAUNTENBHOI TPYIIBI OHKOJOTHYECKHX TAIEHTOB, KOTOPbIE MOABEPTaloTCs TepaNtil HATPABICHHON MPOTHB
HOBOOGPA30BaHMM. B CBS3 ¢ TeM, 4T0 GONBIIMHCTBO OHKOJIOTMYECKNX TALIEHTOB COCTABIISIOT JTHIA TIOXWMIIOTO BO3pAc-
Ta, y KOTOPBIX pe3epB KOCTHOTO MO3ra He TIOJTHOCTBI0 Pab0TOCTIOCOOHBIH, CTpEMIICHNE K TAIIMATHBHOMY TPOJITIEBAHIIO
KW3HH OHKOJIOTHYECKIX OOMBHBIX 1 6071ee arpecCHBHBIE CXeMbI JISUEHNS NIPH HCTIONB30BAHN LATOCTATHKOB, HEHTPOTICHNS
CTaHOBHUTCS Bce Golee paclpoCTpaHeHHBIM CIoco00M TIOO0YHOr0 BOACHCTBIS XUMUOTEPATIHN, TIPHUNCIAEMBIM K OCTPBIM
OCTIOXHEHHSM (OCTPBIE OCITOKHEHNS B TEPANiH HAOIOIAIOTCS Y3Ke B TeUeHNE HECKOBKYX JIHEH M HeflelTb Mocle OKOH-
YaHWS IPAUMEHEHNS IMTOCTATHKOB). 3aUNCIIeHNE MALEHTOB B OJJHY M3 TPEX TPYIIT PHCKA MOSBICHNS HENTPOTIEHHOH ropsT-
KW, OTJIMUAIONNXCS TIPH TOMOII KPUTEpHeB Cofiepkammxcs B Matepranax Hamponamssoit Obmeit Cetn MccnepoBanmit
Paka (cokpatenHoe HasBanue Ha anruiickoM si3bike HKKH) u Esponerickoit Opranusaumy Hayunbix Vccnepoauuii
1 Jleuenns PakoBbix 3aGoneBanuii (CokparigHHoe HasBanue Ha aHrymiickom sibike EOPTK) naer BosMoskHOCTD MpefrycMo-
TPeThb peakLio GOMbHBIX Ha pUMeHsieMoe Neuetne. [Ipenicranentble B Matepuanax Amepukanckoro Oomwectsa Kminuue-
ckoit OHKomoriu (CoKpatLgHHoe Ha3BaHue Ha aHrmiiickoM a3bike ACKO) B 2009 rojty 13moseHnst 3HaUUTENbHO PaCIMPSIOT
3HAHWS] OTHOCHTENBHO (paKTOPOB CIOCOOCTBYFOIIX YBETMUCHIIO TPAHYJIONITOB, 2 OCOOEHHO O WX BIMSHIM HA TIPOJIOJIKH-
TENBHOCTB JKIM3HI OHKOIOTMYECKHX MAIEHTOB, Y KOTOPBIX MIPMEHSIAach MUETOCYTIPeCCHBHAs XuMioTepams. B mpefictas-
JIHHOIT CTaThe ABTOP BbICKA3bIBAET TAKKE CBOE MHEHHE OTHOCHTENBHO MaTepuanos omybmmkoBanHbx B ACKO B 2008 ropty,
B KOTOPBIX aHAMOrmIHo w3moskernsM 2009 rofia cpaBHMBAICS PUCK TOCTHTATM3HPOBAHNS MALIEHTOB, KOTOPBIE PHHAMATHA
(brbrpacTiM 1 merdpuIbrpacTiM. B KImHITIecKoi pakTHKe Upe3BbIYaiiHoO CYIIECTBEHHOE 3HAUCHNE MMEET TIepBIYHAS 1 BTO-
pUUHAst TPOCPUIIAKTHKA, @ TAKOKE JIEYeHNE HETPOIEHIH U TOPSTUKY HEITPONEHHOI , KOTOPast SBJISIETCS TPHUYMHON CMEPTH OHKO-
JIOTHYECKVX TTAIEHTOB.

Kmouesble ciroBa: Heitrponenust, ropsiuka Heitrponentas, [-LIC®, xumuorepanus, HoBOOOpa3zoBaHus

WSTEP

hemioterapia jako metoda leczenia onkologicznego po-

woduje wystepowanie dziatafi niepozadanych, ktore

obnizajq jako$¢ zycia pacjentek, prowadza do powaz-
nych powiklan, a nawet mogg by¢ przyczyng Smierci.

Przed rozpoczeciem leczenia chemicznego nalezy:

* rozwazyé mozliwe opcje terapeutyczne dla danego typu

nowotworu;

ocenic skalg sprawnosci pacjentki oraz wspdtistniejace choroby;

zastosowaé odpowiedni schemat leczenia, co czgsto jest nie-

mozliwe, biorac pod uwage ,,ztote standardy”; jest natomiast
mozliwe zmodyfikowanie dawki.

Ocena wynikow leczenia po chemioterapii powinna uwzgled-

niac kryteria catkowitej lub cze¢sciowej remisji choroby badz tez

jej stabilizacje lub progresje.

Terapi¢ cytostatykami nalezy $ciSle monitorowac pod katem

efektow ubocznych, ktére mozna podzieli¢ na:

* natychmiastowe — w czasie podawania lekow, np. nudnoSci
1 wymioty;

* ostre — wystepujace w czasie kilku dni [ub tygodni po zakofi-
czeniu leczenia, np. niedokrwistos¢, neutropenia, trombocy-
topenia, zapalenie §luzowek, zakazenia;

* pozne - wystepujace w czasie kilku miesiecy lub lat po zakon-
czeniu leczenia, np. uszkodzenie migsnia sercowego, zwlok-
nienie pluc;

* przetrwale - trwale uszkodzenia nerek, stuchu.

Podczas trwania terapii przeciwnowotworowej istotne jest

wczesne rozpoznawanie powikian, zapobieganie im oraz w razie

48 potrzeby celowane leczenie.

INTRODUCTION

hemotherapy as one of key modalities of oncologic

treatment, results in several adverse effects, which con-

siderably compromise the patients” quality of life, lead
to severe complications and may even cause death.

Prior to initiation of chemotherapy, the physician in charge should:

* consider all possible therapeutic options for a particular tu-
mor type;

* assess the patient’s performance and comorbidities;

¢ administer proper treatment protocol, which is often im-
possible taking into account “golden standards”, while dose
modification is usually possible.

Evaluation of treatment outcomes after chemotherapy should

take into account accepted criteria of total or partial remission

of disease, its stabilization or progression.

Cytostatic treatment must be closely monitored for side effects,

which may be subdivided into:

* instantaneous — occurring during administration of drugs,
e.g. nausea and vomiting;

* acute — occurring several days to several weeks after termi-
nation of treatment, e.g. anemia, neutropenia, thrombocyto-
penia, mucositis, infections;

¢ delayed - occurring several months or even years after ter-
mination of treatment, e.g. myocardial damage, pulmonary
fibrosis;

* permanent — permanent renal or auditory damage.

An important aspect of oncologic therapy is early detection

of complications, their prevention and, if needed, effective

treatment.
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Jednym z najczesciej wystepujacych powikfan chemiotera-
pii jest neutropenia, ktora moze doprowadzi¢ do opdznie-
nia lub przerwania terapii, niekorzystnego w procesie leczenia
obnizania dawek lekow, a takze do najgrozniejszego powikla-
nia, jakim jest goraczka neutropeniczna (febrile neutropenia,
FN) ze wspotistniejacym lub nie zakazeniem, niekiedy koficza-
ca si¢ Smiercig.

Pod pojeciem neutropenii rozumiany jest spadek bezwzgled-

nej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrocytow,

neutrofili) we krwi obwodowej, a jej stopnie okresla migdzyna-
rodowa skala CTC (Common Toxicity Criteria)":

* stopieft 1. - neutrocyty 1,9-1,5 G/I;

* stopiefi 2. - neutrocyty 1,4-1,0 G/I;

* stopief 3. - neutrocyty 0,9-0,5 G/I;

e stopiefi 4. - neutrocyty <0,5 G/1.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) oraz

EORTC (European Organisation for Research and Treat-

ment of Cancer) wyrdznily trzy grupy ryzyka goraczki neu-

tropenicznej:

e grupa [ - ryzyko wystgpienia goraczki neutropenicznej wy-
nosi powyzej 20%;

o grupa II - ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicznej wy-
nosi 10-20%;

e grupa III - ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej
wynosi ponizej 10%.

Do gtéwnych czynnikow ryzyka goraczki neutropenicznej na-
lezg: rodzaj schematu chemioterapeutycznego oraz dawki
poszczegblnych cytostatykow w tych schematach, wiek chorych
powyzej 65 lat, zaawansowanie choroby nowotworowej, przeby-
te epizody FN oraz wystgpowanie neutropenii po poprzednich
kursach chemioterapii.

Wyr6zniamy nastepujace rodzaje profilaktyki neutropenii:

* profilaktyka pierwotna — zastosowanie czynnikow wzrostu
granulocytow po pierwszym kursie chemioterapii na pod-
stawie analizy ryzyka wystapienia neutropenii;

e profilaktyka wtorna - zastosowanie czynnikow wzrostu
granulocytow po pierwszych lub kolejnych cyklach chemio-
terapii, w czasie ktorych wystapily neutropenia, goraczka
neutropeniczna lub zakazenie zwigzane z neutropenia.

Na rynku farmaceutycznym mozna znalez¢ kilka preparatow

nalezacych do stymulatordw wzrostu granulocytow (granulocyte

colony-stimulating factor, G-CSF). Sa to: filgrastim (Neupogen,

Ratiograstim, Tevagrastim, Biograstim, Filgrastim Ratiopharm,

Filgrastim Hexal, Filgrastim Zarzio), pegfilgrastim (Neulasta),

lenograstim (Granocyte), molgramostim (Leucomax).

OMOWIENIE

Niezwykle istotne jest wezesne zastosowanie profilaktyki neu-
tropenii i goraczki neutropenicznej u pacjentdw otrzymujacych
leczenie mielosupresyjne. Dowodem na to sg prace, jakie uka-
zaly si¢ na ASCO zorganizowanym w Orlando (Floryda, USA)
w 2009 roku.

W streszezeniu pracy Barrona i wsp.® wykazano, ze ryzyko
$mierci u chorych, u ktdrych wystapita goraczka neutropenicz-
na, jest mniej wigcej dwa razy wyzsze niz u tych, u ktorych nie
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Neutropenia is one of the most frequent complications of che-
motherapy, which may result in delay or even interruption of
treatment, reduction of dosage of cytostatics compromising
their effectiveness and the most dangerous and potentially le-
thal complication - febrile neutropenia (FN) coexisting or not
with infection and may even cause death.

The notion of neutropenia encompasses a reduction of abso-

lute number of neutrophilic granulocytes in peripheral blood,

while its severity is defined by Common Toxicity Criteria

(CTC)™:

» grade 1 - level of neutrophils in peripheral blood: 1.9-1.5 G/I;

o grade 2-14-1.0G/L;

¢ grade 3-0.9-0.5 G/L;

e grade 4 - less than 0.5 G/I.

NCCN and EORTC distinguished three risk groups for febrile

neutropenia®:;

o group I - risk of febrile neutropenia exceeding 20%;

o group II - risk at the level of 10-20%;

o group III - risk below 10%.

Main risk factors for febrile neutropenia include: type of che-

motherapy protocol administered, dosage of particular cyto-

statics, patients’ age over 65, stage of disease, a history of fe-
brile neutropenic episodes and a history of neutropenia after
previous chemotherapy courses.

Prevention of neutropenia includes the following measures:

* primary prevention — administration of granulocyte growth
factors after the first chemotherapy course, based on analy-
sis of risk of neutropenia;

e secondary prevention — administration of granulocyte
growth factors after the first or consecutive courses of che-
motherapy, if they were associated with neutropenia, febrile
neutropenia or neutropenia with concomitant infection.

Several products are available on the pharmaceutical mar-

ket, which stimulate growth of granulocytes (granulocyte col-

ony-stimulating factor, G-CSF). These include: filgrastim

(Neupogen, Ratiograstim, Tevagrastim, Biograstim, Filgras-

tim Ratiopharm, Filgrastim Hexal, Filgrastim Zarzio), pegfil-

grastim (Neulasta), lenograstim (Granocyte), molgramostin

(Leucomax).

DISCUSSION

Early implementation of prevention of neutropenia and febrile
neutropenia in patients undergoing myelosuppressive treat-
ment is paramount. This is supported by papers presented at
the 2009 ASCO meeting held in Orlando (Florida, USA).
Barron et al.© demonstrated that risk of death in patients devel-
oping febrile neutropenia is about two-fold higher than in those
without such incidents after cytostatic treatment of lymphoma,
breast tumors, lung cancer, colorectal cancer and ovarian can-
cer (both groups included 5176 patients). This highlight the im-
portance of prevention of neutropenia in oncologic practice.
Tan et al.” presented their results of retrospective analysis of
5571 patients treated since July 2004 thru January 2008 for
lymphomas, breast and lung cancers, who received G-CSE
Analyzed were groups of patients who received G-CSF factors
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stwierdzano takich incydentdw po leczeniu cytostatykami z po-
wodu chloniaka, nowotwordw piersi, pluc, jelita grubego i jaj-
nika (obie grupy pacjentow liczyty 5176 osdb). To potwierdza,
jak wazna jest profilaktyka neutropenii w praktyce onkologa.
Tan i wsp.? przedstawili wyniki retrospektywnej analizy 5571
chorych leczonych od lipca 2004 do stycznia 2008 roku z po-
wodu takich nowotwordw, jak: chtoniaki, nowotwory piersi
oraz ptuc, u ktorych zastosowano G-CSE Analizowano gru-
pe pacjentow (87,4% badanych), ktorzy otrzymali czynniki
G-CSF w ramach szeroko pojetej profilaktyki (G-CSF poda-
wano do 5 dni po kazdym cyklu leczenia cytostatykami), oraz
grupg chorych (12,6% badanych), u ktorych z op6Znieniem
zastosowano G-CSF (powyzej 5 dni od zakoficzenia chemiote-
rapii). Dokonano takze analizy porownawczej dwoch prepara-
tow G-CSF: filgrastimu (FIL) i pegfilgrastimu (PEG) i stwier-
dzono, 7e czgsciej stosowano PEG w profilaktyce neutropenii,
natomiast FIL w opdZnionej terapii (93,6% vs 62,5%). Wsrod
pacjentéw przyjmujacych profilaktycznie G-CSF zanotowano
1,2% hospitalizacji z powodu neutropenii (n=59) i 3,7% hospi-
talizacji z tego powodu w grupie chorych z opdZnionym sto-
sowaniem G-CSF (n=26) (p<0,001). Jednoczesnie wykaza-
no, ze profilaktyczne stosowanie PEG wiaze si¢ z obnizeniem
ryzyka hospitalizacji z powodu neutropenii o okoto 2/3 w po-
rownaniu z FIL.

Podobnej analizy poréwnawczej prezentowanej na ASCO
w 2008 roku dokonali Weycker i wsp.® w retrospektywnym
badaniu kohortowym na duzej grupie chorych - 15 763 pa-
cjentow, u ktorych profilaktycznie zastosowano PEG (14 570
chorych) lub FIL (1193 chorych) po chemioterapiach mielo-
supresyjnych. W badaniu tym wykazano, ze profilaktyka z za-
stosowaniem PEG o 1/3 zmniejsza ryzyko hospitalizacji w po-
rownaniu z FIL.

W 2009 roku na ASCO ukazato si¢ streszczenie pracy Hech-
ta i wsp.®, w ktorym autorzy podali, ze czas wolny do pro-
gresji (progression-free survival, PES) oraz catkowite przezycia
(overall survival, OS) nie rdznig si¢ u chorych leczonych z po-
wodu raka jelita grubego, u ktorych jednoczesnie stosowano
PEG (123 pacjentow) lub placebo (118 pacjentéw) w ramach
profilaktyki neutropenii. W badaniu tym po raz kolejny udo-
wodniono, ze PEG znaczaco redukuje ryzyko neutropenii, przy
czym u chorych, u ktorych stosuje si¢ lek, nalezy spodziewac
si¢ objawdw ubocznych, takich jak bole kosci.
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