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DEFINICJA 1 ETIOPATOGENEZA

Neutropenia to zmniejszenie bezwzglednej

liczby neutrofilow (absolute neutrophil count -
ANC) <1000/ul

o ciezka neutropenia to ANC <500/ul
o gleboka neutropenia to ANC <100/ul

o goraczka to temperatura >38,3°C mierzona
w jamie ustne] lub na btonie bebenkowe;]
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NEUTROPENIA
DEFINICJA 1 ETIOPATOGENEZA

najczestsze powiklanie hematologiczne
spowodowane:

o mielotoksycznym dzialaniem chemio- 1
radioterapii

o naciekaniem szpiku kostnego przez komoérki
nowotworowe



(GORACZKA NEUTROPENICZNA

o temperatura w jamie ustnej >38,3°C
w pojedynczym pomiarze lub >38°C utrzymujaca
sie przez >1 h

o liczba neutrofilow <500/ul lub przewidywany
spadek do <500/ul w ciagu 48 h



POSTEPOWANIE

o ocena czynnikow ryzyka wystapienia goraczki
neutropeniczne]j

zwlazanych ze stanem zdrowila pacjenta
typem nowotworu

zastosowanym leczeniem



POSTEPOWANIE

o Ocena ryzyka powiklan i zgonu za pomoca
skali MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer)

o Co najmniej 2-krotne pobranie krwi do
badania mikrobiologicznego (za kazdym
razem z cewnika naczyniowego 1 zyly obwodowe;
oraz z Innych miejsc, w zaleznosci od
podejrzewanej etiologii)

o Zastosowanie antybiotykoterapii
empirycznej o szerokim spektrum dzialania
w clagu 2 h od wystapienia objawow



CZYNNIKI ZWIAZANE Z CHORYM

o >65 lat

o ECOG >2

o stezenie albumin <35 g/l

o Jezell w pilerwszym cyklu wystapila goraczka
neutropeniczna to ryzyko w cyklach 2-6 jest
4 razy wieksze

o ryzyko wystapienia goraczki neutropeniczne]
zwileksza sie o odpowiednio 27%, 67% 1 1256% dla
1, 2 lub 3 chorob wspoélistniejacych



CZYNNIKI ZWIAZANE Z NOWOTWOREM

rodzaj nowotworu:

ostra bialaczka/MDS 85-95%
chioniak nieziarniczy 26%
ziarnica zlosliwa 15%

rak ptuca 10%

rak jelita grubego 5,5%
zaawansowanie nowotworu

w bardziej zaawansowanych nowotworach (>2)
obecnos$¢ remisji

> u chorych niebedacych w remisji
odpowiedz na leczenie
najmniejsze u chorych z CR

z PR ryzyko jest wieksze w przypadku ostrej bialaczki w poréwnaniu
do guzow litych

ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej > gdy nowotwor nie
odpowiada na leczenie, badz tez gdy w trakcie leczenia dochodzi do
progresji



CZYNNIKI ZWIAZANE ZE STOSOWANYM
LECZENIEM PRZECIWNOWOTWOROWYM

Ryzyko neutropenii

Schemat chemioterapii

Profilaktyka G-CSF

>20%

10-20%

<10%

ACVBP, ABVD, BEACOPP,
CEC, CHOP-21, DD/DDGe,
DHAP, ESHAP, FC, FCR, Hyper
CVAD + rytuksymab, ICE/R-ICE,
IGEV, MOPPEB-VCAD, R-
ESHAP po rytuksymabie,
Stanford V

ACOD, EPOCH,
Fludarabina/mitoksantron, Mega
CHOP-R-Ara-C cyklofosfamid
(MCL), RGemOx, RGemP

Rekomendowana

Rekomendowana u chorych z
grupy wysokiego ryzyka

Nierekomendowana

Rekomendacje profilaktyki G-CSF w zalezno$ci od schematu chemioterapii wg Aapro i wsp




SKALA MULTINATIONAL ASSOCIATION FOR
SUPPORTIVE CARE IN CANCER (MASCC)

@ pogorszenie stanu klinicznego zwigzane
z goraczka neutropeniczna

-niewielkie

-brak 3
5

@ skurczowe ci$nienie krwi >90 mm Hg 5

@ bez POChP w wywiadzie 4

@ nowotwor lity lub hematologiczny, bez zakazen 4
grzybiczych w dotychczasowym przebiegu

@ niewystepowanie odwodnienia wymagajacego 3
dozylnej podazy ptynéw

@ chory leczony ambulatoryjnie 3

@ wiek <60 lat 2

Max liczba punktéw to 26
>21 punktéw ryzyko powiklan jest niewielkie.







Neutropenié _po chemioterapii
| jej powiktania krotko- i diugoterminowe

Chemioterapia mielosupresyjna

] Neutropenia |

Gorgczka neutropeniczna OpdZnienia kursow
(GN) chemioterapii i redukcje dawek
Powiktane zakazenia grozne Spadek wzglednej
dla zycia i wydtuzenie intensywnosci dawki (RDI)
hospitalizagji {}
G Mniej skuteczna
Wczesne zgony z chemioterapia i negatywny
powodu zakazen i sepsy wptyw na dtugotrwate przezycie
| 2 - |_|
I_l > Skrocenie przezycia < |
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POSTEPOWANIE PROFILAKTYCZNE U
PACJENTOW Z NEUTROPENIA BEZ GORACZKI

e rezim sanitarny (maseczki, 1zolacja pacjenta)

o fluorochinolon (ciprofloksacyna lub lewofloksacyna) —
u chorych z grupy duzego ryzyka

o leki przeciwgrzybicze 1 przeciwwirusowe — u chorych
poddawanych allo-HCT lub chemioterapii indukujace;j
remisje w ostrej biataczce szpikowe]j

o kotrimoksazol — u chorych z czynnikami ryzyka
zakazenia Pneumocystis jirovect

o G-CSF lub GM-CSF — w trakcie pierwszego cyklu
chemioterapii, jesli ryzyko goraczki neutropenicznej >20%,
a takze jesli wystapily powiklania zwiazane z neutropeniag
po pierwszym cyklu chemioterapii, a redukcja dawek
cytostatykow lub op6znienie ich podania moze wplynaé na
przezycie

o unikanie przedluzonego kontaktu ze srodowiskiem z duzym
stezeniem spor grzybow (np. duze prace remontowe)



~ Korzysci Kliniczne zwigzane
z pierwotng profilaktyka G- CSF

o ZMNIEISZENIE
ryzyka opdznien i

0 redukcji dawek

ZMNIEISZENIE 0
ryzyka GN

o

ZMNIEJSZENIE POPRAWA
ryzyka hospitalizacji z RDI chemioterapii
powodu GN
ZMNIEJSZENIE LICZBY ZMNIEJSZENIE LICZBY

zgonow wczesnych i
zgondw w wyniku zakazen

=
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zgonow ze wszystkich przyczyn




G-CSF zmniejsza gtebokos¢
i'skraca czas trwania neutropenii

Prawidtowo zastosowany G-CSF skraca i ,tagodzi” przebieg nadiru ANC
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Zaadaptowane z Crawford J, et al. N Engl) Med. 1991;325:1664-170
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= Codzienny G-CSFp@anien by¢ podawal?;;

puez’o_kres nadiru po chemioterapii

Chem ioterapia
(dni1-3) | Spodziewany nadir

W Spodziewana

Ciezka neutropenia
ANC < 0,5 x 10°/L

Scenariusz 3

12 16 20 24
Czas (dni)

= Scenariusz 1: codzienny G-CSF podawany po uptywie 24 godzin %chemioterapii, anastepnierazna
dobe azdo przeminiecia spodziewanego nadiru neutrofildw =3

» Scenariusz 2: codzienny G-CSF rozpoczety na czas, lecz zbyt wczesnie wycofany; nie podawany w
okfesie nadiru = = =

» Scenarilisz 3: codzienny G-CSF rozpoczgty za pézno dla rozwoju komorek prekursorowych
granulocytéw wystarczajacegodla prawid{ow%d ANC é.
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KRYTERIA LECZENIA AMBULATORYJNEGO PACJENTOW
Z. GORACZKA NEUTROPENICZNA

o miejsce zamieszkania <1 godzina drogi lub <48
km od poradni lub szpitala

o lekarz prowadzacy — onkolog/hematolog lub
lekarz POZ - zgadza sie na taka forme leczenia

o chory jest w stanie sprosta¢ wymaganiom
organizacyjnym

o pacjent przebywa pod opieka czlonka rodziny lub
opiekuna przez cala dobe

o dostep do telefonu 1 Srodkéow transportu 24h

o dobra wspdlpraca z chorym na dotychczasowym
etapie leczenia



KRYTERIA WYKLUCZAJACE LECZENIE
AMBULATORYJNE CHORYCH Z FN 1 MASCC >21

PLT <10 000/ul)

hgb <7 g/dl lub HCT <21%

ANC <100/ul

zakrzepica zyl glebokich lub zatorowos$¢ plucna
udokumentowane omdlenie lub stan przedomdleniowy
szybko narastajace nadciSnienie tetnicze

1stotne klinicznie krwawienie

plyn w osierdziu

niepoddajace sie leczeniu nudnosci lub wymioty
swieza lub nasilajaca sie klinicznie istotna biegunka
smoliste stolce, Swieza krew w stolcu

stezenie bilirubiny >34,2 umol/l lub klinicznie istotne zwiekszenie
stezenia bilirubiny

wodobrzusze



KRYTERIA WYKLUCZAJACE LECZENIE
AMBULATORYJNE CHORYCH Z FN 1 MASCC >21

obecnos$¢ nie budzacego watpliwosci ogniska zakazenia
objawy ciezkiej sepsy

stosowanie antybiotykow ciagu 72 godzin poprzedzajacych
wystapienie goraczki neutropenicznej

zakazenie zwiazane z cewnikiem wewnatrznaczyniowym

zaburzenia stanu swiadomosci/narzadoéw zmystéw lub
drgawkitachypnoe lub splycenie oddechu

uposledzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
ciaza lub laktacja

niemozno$¢ potkniecia lekoéw



KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE CIEZKIEJ SEPSY

o sepsa z towarzyszaca niewydolnoscia narzadow
lub hipoperfuzja tkanek

@ zaburzenia krzepniecia krwi (INR >1,5)

@ liczba ptytek krwi <100 000/ul

@ diureza <0,5 ml/kg/h przez >2 godziny, pomimo
odpowiedniego nawodnienia

@ stezenie kreatyniny >2,0 mg/dl (176,8 pmol/l)

@ stezenie bilirubiny >2 mg/dl (34,2 pmol/l)

@ ostre uszkodzenie ptuc z PaO,/Fi0, <250, jesli zrédiem
zakazenia nie jest zapalenie ptuc

@ ostre uszkodzenie ptuc z PaO,/Fi0, <200, jesli zrédiem
zakazenia jest zapalenie pluc

@ zwiekszone stezenie mleczanu w surowicy

@ hipotensja



POSTEPOWANIE U PACJENTOW LECZONYCH
AMBULATORYJNIE

o codzienne kontrole temperatury

o monitorowania liczby neutrofilow 1 plytek krwi
w celu potwierdzenia regenerac]i szpiku kostnego

o wizyty kontrolne w POZ lub PH

o powtarzanie oceny klinicznej przez przynajmnie]
3 dni



WSKAZANIA DO HOSPITALIZACJI U CHOREGO Z FN
LECZONEGO AMBULATORYJNIE

o zespol przetrwalej goraczki neutropenicznej

o nawrot goraczki

o pojawilenie sie nowych objawow zakazenia

o brak mozliwosci zastosowania leczenia doustnego

o koniecznos¢ modyfikacji leczenia empirycznego
wg wynikow antyblogramu



WNIOSKI

G-CSF powinien by¢ stosowany w profilaktyce w celu:

utrzymania intensywnosci dawki w stosowanych schematach
chemioterapii

konieczno$¢ zastosowania G-CSF powinna by¢ oceniana
indywidualnie przed kazdym cyklem chemioterapii z
uwzglednieniem ryzyka FN zwiazanego z wybranym
schematem leczenia oraz czynnikow ryzyka ze strony pacjenta

wystapienie FN uniemozliwia podanie planowanej dawki
chemioterapii co moze negatywnie wplynac na przezycie, ktore
ulega znacznej poprawie u pacjentow z NHL leczonych CHOP-
21 1 otrzymujacych RDI>90%( Chivella 1 wsp. Breast Cancer
Res Treat 2009; 114(3):479-484.2009)

zalecany w przypadku kiedy zmniejszenie intensywnosci
dawki wigze sie z gorszym rokowaniem, np. u pacjentow
otrzymujacych leczenie z intencja wyleczenia lub istotnego
przedluzenia zycia.



INNE POWIKELANIA LECZENIA
SYSTEMOWEGO

Niedokrwistosc
Trombocytopenia
Powiklania kardiologiczne
Biegunki

Nudnosci 1 wymioty
Zaparcia

Mucositis

Kserostomia
Polineuropatia
Zaburzenia réwnowagi i/lub koordynacji
Wysypki

Zmiana smaku

Utrata taknienia
/Zmeczenie

Utrata owlosienia

¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ © ©o © ¢ © © O © ©



]

Q

NUDNOSCI I WYMIOTY

najczestsze powiklanie leczenia cytostatycznego,
wystepujace u okoto 70—80% pacjentow

Nudnosci 1 wymioty w zaleznosci od czasu wystapienia
mozemy podzieli¢ na:

przepowiadajace - wystepujace przed podaniem
kolejnego cyklu chemioterapii

ostre - wystepujace w ciggu pierwszych 24 godzin po
zastosowaniu chemioterapii, najczescie] po zastosowaniu
cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny

pozne - wystepujace po uptywie 24 godzin po
zastosowaniu chemioterapii, najczesciej po zastosowaniu
cisplatyny, karboplatyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny 1
innych cytostatykow stosowanych w duzych dawkach lub
przez kolejne 2 dni.



MUCOSITIS

o jest jednym z najczescie] wystepujacych skutkow
ubocznych leczenia przeciwnowotworowego

o wiaze sile z nasillonymi dolegliwosciami bélowymi

o w wielu przypadkach uniemozliwia odpowiednie
odzywianie oraz podaz plynow 1 lekow

o czesto towarzysza mu zakazenia grzybicze,
bakteryjne 1 wirusowe



POLINEUROPATIA

chemotherapy-induced peripheral neuropathy — CIPN
dotyczy ok. 40% pacjentow leczonych chemioterapia
substancje najczesciej indukujace: pochodne platyny,
taksoidy, alkaloidy barwinka, bortezomib, cytarabina,
interferon i talidomid

najczescie] wystepuja zaburzenia czucia: dretwienia,
mrowilenia oraz bol

zaburzenia motoryczne z ostabieniem sily miesniowe]j



PISMIENNICTWO

American Society of Clinical Oncology: American Society of Clinical Oncology: Recommendations for the
use of hematopoietic colony-stimulating factors - Evidencebased, clinical practice guidelines. J. Clin.
Oncol., 1994; 12: 2471-2508

Freifeld A.G., Bow E.J., Sepkowitz K.A., Boeckh M.J., i wsp., Infectious Diseases Society of America: Clinical
Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin. Infect. Dis., 2011; 52: €56-e93 doi:10.1093/cid/cir073

Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein AB, Boyer M, Elting L, Feld R, Gallagher R, Herrsted J, RapoportB, Rolston
K, Talcott J. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer risk index: a multinational scoring for
identyfing low risk febrile neutropenic cancer patients. J Clin Oncol 2000; 18:3038-51

Dellinger R.P., Levy M.M., Rhodes A., Annane D., 1 wsp.: Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee
including the Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Crit. Care Med., 2013; 41: 580-637

WWW.asco.0org.



