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Czynniki pobudzajace granulopoeze sq naduzywane
w systemowym leczeniu onkologicznym

Jan Walewski

Zastosowanie czynnikéw stymulujacych granulopoeze u chorych na nowotwory otrzymujacych chemioterapie jest
powszechne, a szereg wiarygodnych badan populacyjnych sugeruje, ze miedzynarodowe rekomendacje czesto nie
sg przestrzegane, a w konsekwencji czynniki wzrostu sa naduzywane lub nie s stosowane wedtug wskazan. Ponadto
niektdre badania randomizowane podwazaja zasadnos¢ taktyki intensyfikacji chemioterapii mozliwej dzieki zasto-
sowaniu czynnikéw wzrostu. Dokonano przegladu i dyskusji pismiennictwa opisujacego okolicznosci wskazujace na
naduzywanie lub niewykorzystywanie G-CSF w praktyce onkologicznej.

Overuse of granulocyte colony stimulating factors in systemic cancer therapy

The use of granulopoietic agents has become widespread in cancer patients receiving chemotherapy, and a number
of reliable population-based studies suggest major deviations from the international evidence-based guidelines. In
effect, the growth factors are overused or not used when clinically indicated. In addition, recent randomised studies
in patients with aggressive lymphoma provide evidence against the benefit of once commonly believed tactics of
dose-dense chemotherapy made possible by the use of G-CSF. We review of contributions implicating an overuse or
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underuse of G-CSF in oncology practice.
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Wprowadzenie

Codzienna praktyka kliniczna oraz szereg publikowa-
nych badan ankietowych, rejestrowych, klinicznych i rynko-
wych sugeruja, ze zastosowanie czynnikéw stymulujacych
granulopoeze u chorych na nowotwory poddawanych lecze-
niu systemowemu, w tym gtéwnie chemioterapii, znaczaco
odbiega od uznanych zalecerr miedzynarodowych, zaréwno
w tym znaczeniu, zZe nie s3 one stosowane w sytuacjach,
kiedy sg zalecane, jak i wowczas, kiedy ich zastosowanie
nie jest uzasadnione udowodniong korzyscia dla pacjenta.

Granulocyty obojetnochtfonne sg u cztowieka wytwa-
rzane w szpiku w liczbie setek miliardéw (10'") komérek
dziennie, a czas péttrwania granulocytéw wynosi od 6 do
8 godzin. W warunkach spoczynkowych, zaledwie 1%-2%

dojrzatych granulocytéw trafia do krwi obwodowej. Nasile-
nie granulopoezy jest requlowane homeostatycznie w za-
leznosci od szybkosci utylizacji granulocytéw tkankowych.
Makrofagi w kontakcie z granulocytem apoptotycznym, kt6-
ry zrealizowat juz swoja funkcje w mikrosrodowisku tkanko-
wym, zmniejszajg wydzielanie interleukiny 23 (IL-23), a tym
samym zmniejszaja stymulacje limfocytéow helperowych
Th17 do wydzielania interleukiny 17A (IL-17A), co prowadzi
do zmniejszenia wydzielania G-CSF, a takze GM-CSF i inter-
leukiny 6 przez komorki mikrosrodowiska szpiku, w tym
przez komorki endotelium, monocyty i fibroblasty [1-3].
G-CSF odgrywa istotng, ale nie decydujaca role w pro-
dukgji granulocytéw. Szczep myszy pozbawiony genu G-CSF
zachowuje w 25% produkcje dojrzatych, funkcjonalnych
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granulocytéw obojetnochtonnych [1]. Stezenie G-CSF we
krwiwykazuje cista zalezno$¢ od zawartosci granulocytéw
i jest proporcjonalne do gtebokosci neutropenii. U chorych
otrzymujacych chemioterapie najwyzsze stezenia G-CSF wy-
stepuja w okresie spadku neutropenii po chemioterapii [4].

Wskazania rejestracyjne G-CSF
Wskazania rejestracyjne G-CSF sg nastepujace (ChPL):
Filgrastim jest wskazany u pacjentéw poddawanych

chemioterapii z powodu choréb nowotworowych (z wy-

jatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotu mielody-
splastycznego):

— wcelu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejsze-
nia czestosci wystepowania neutropenii przebiegajacej
z goraczka (GN),

— u chorych poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu,
a nastepnie zabiegowi przeszczepiania szpiku kostne-
go — w celu skrécenia czasu trwania i zmniejszenia
klinicznych nastepstw neutropenii,

— w celu mobilizacji autologicznych komérek progenito-
rowych do krwi obwodowej, w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z chemioterapig mielosupresyjna,

— uchorych na ciezka wrodzong, cykliczng lub idiopatycz-
na neutropenie przebiegajacy z bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC — absolute
neutrophil count) < 0,5 x 10%/1, u ktérych w wywiadzie
stwierdza sie ciezkie lub nawracajace zakazenia. Zaréw-
no u dzieci, jak i u dorostych w celu zwiekszenia liczby
granulocytéw obojetnochtonnych w krwi obwodowej
orazw celu zmniejszenia czestosci wystepowania i skro-
cenia czasu trwania zakazen wskazane jest przedtuzone
stosowanie leku,

— w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/1)
u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV
w celuzmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie
mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

Pedfilgrastim, lipedfilgrastim:

— skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie cze-
stosci wystepowania goraczki w neutropenii u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczna z po-
wodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej
biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych).

Zalecenia miedzynarodowe
Istniejg trzy zestawy zalecen opartych o systematycznag
analize publikowanych dowoddéw naukowych w sprawie
stosowania G-CSF u chorych otrzymujacych chemioterapie
z powodu choroby nowotworowej: EORTC [5], NCCN [6]
i ASCO [7]. Sa one zasadniczo zgodne w najwazniejszych
punktach:
— stosowania G-CSF w profilaktyce pierwotnej, oile ryzyko
goraczki w neutropenii po chemioterapii jest rowne lub
wieksze niz 20%,
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— rozwazenia czynnikéw ryzyka zaleznych od pacjen-
ta (wiek > 65 lat, zaawansowana choroba, gorgczka
w neutropenii w wywiadzie, zly stan sprawnosci, cho-
roby wspdtistniejace), o ile ryzyko GN jest posrednie
(10%-20%),

— stosowania G-CSF w celu zachowania zalecanej wzgled-
nej intensywnosci dawki leczenia systemowego,

— w przypadku stosowania programoéw chemioterapii
0 zageszczonym rytmie,

— ograniczenie stosowania G-CSF w przypadku wysta-
pienia GN do sytuacji podwyzszonego ryzyka powiktan
(spodziewana przedtuzona [ponad 10 dni] i gteboka
[< 0,1 G/I] neutropenia, wiek > 65 lat, niewydolnos¢
wielonarzagdowa, nieopanowana choroba zasadnicza,
hipotonia, zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze, wysta-
pienie gorgczki w trakcie hospitalizacji),

— stosowania profilaktyki wtérnej (w przypadkach wysta-
pienia GN w poprzednim cyklu),

— braku preferencji co do rodzaju preparatu G-CSF.
Zalecenia EORTC zaktualizowane w 2010 r. wprowa-

dzaja dodatkowo regute oceny indywidualnego ryzyka GN

u pacjenta przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii.

Stosunkowo stabym elementem wszystkich zalecen jest

oznaczenie programéw chemioterapii jako zwigzanych

z okreslonym ryzykiem GN (np. = 20%) oraz ocena indy-

widualnego ryzyka GN [5]. Przyspieszone postepy leczenia

systemowego w ostatnich dwoéch dekadach powodujg, ze
ryzyko GN jest wzgledne, a wiele programéw leczenia ana-
lizowanych pod tym wzgledem w potowie ubiegtej dekady
stato sie nieaktualnych, np. w odniesieniu do chfoniakéw
zaden z wymienionych programéw o wysokim ryzyku go-
raczki w neutropenii nie jest juz stosowany w pierwszej linii
leczenia, a sposréd programoéw drugiej linii stosowane sg
tylko niektére. Ocena indywidualnego ryzyka jest zwykle
dokonywana pod presja obawy przeoczenia oznak mozli-
wego ztego obrotu wydarzen w razie wystapienia wskazan
do leczenia w oddziale intensywnej opieki, kiedy to smier-
telnos¢ staje sie bardzo wysoka (50%-80%). Dlatego tez taka
ocena zapewne czesto wypada na korzys¢ zastosowania
G-CSF, ktore jest generalnie tatwe.

Sygnaly niepokojace

Zaniepokojenie hematoonkologéw amerykariskich nie-
zwykle szerokim zastosowaniem czynnikdw wzrostu granu-
locytow wyrazito sie wigczeniem tego tematu do listy pieciu
procedur czesto stosowanych, ktére wymagajg zakwestio-
nowania zasadnosci. Chodzi o stanowisko ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology), a nastepnie ASH (Amer-
ican Society of Hematology) w sprawie jakosci swiadczen
hematoonkologicznych: The Top Five List for Oncology [8]
i The ASH Choosing Wisely campaign: five hematologic tests
and treatments to question [9]. Tymczasem w 2008 r. pedfil-
grastim zajmowat w USA piate miejsce w kosztach lekow



finansowanych przez federalne ubezpieczenie Medicare
— 500 mIn USD [10].

Stosowanie G-CSF w celu utrzymania rytmu
chemioterapii lub przyspieszenia odnowy
granulocytow

Chemioterapia ABVD, stosowana w leczeniu chtoniaka
Hodgkina od 40 lat, nalezy do programéw o niskim ryzyku
GN, jednak neutropenia wystepuje czesto i rowniez czesto
sg stosowane czynniki wzrostu, zapewne z mysla o zacho-
waniu 2-tygodniowego rytmu leczenia i uniknieciu powiktan
goraczkowych. Tymczasem wykazano [11], ze stosowanie
ABVD w petnych dawkach niezaleznie od liczby neutrofi-
6w w dniu podania chemioterapii wigzato sie z realizacja
chemioterapii zgodnie z planem w 95% przypadkéw w za-
sadzie bez powiktan infekcyjnych. Goraczka w neutropenii
wystapita tylko w 0,57% przypadkoéw, chociaz neutropenia
l1I/IV stopnia wystepowata u blisko 80% chorych.

Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku chemio-
terapii adiuwantowej we wczesnych stadiach raka piersi.
Liczba pojedynczych epizodéw goraczki w neutropenii nie
wykazywata korelacji ze znacznie wiekszg liczba epizodéw
neutropenii w dniu poprzedzajacym podanie chemioterapii.
Chemioterapie stosowano w petnych dawkach bez G-CSF
niezaleznie od liczby granulocytéw w dniu poprzedzajacym
podanie lekéw [12].

W trzech polskich osrodkach przeszczepowych ocenio-
no 3 rézne podejscia do stosowania G-CSF po przeszczepie-
niu autologicznych komérek krwiotwérczych: G-CSF od dnia
+1 po transplantacji, G-CSF od dnia +5 oraz niestosowanie
G-CSF po przeszczepieniu [13]. W grupie 211 chorych na
chifoniaki i szpiczaka wykazano, ze czas do odnowy granulo-
cytéw > 0,5 G/l wynioést 14 dni u chorych nieotrzymujacych
G-CSF, a 10i 11 dni u chorych, ktérzy otrzymywali G-CSF
odpowiednio od dnia +1i+5, przy czym réznice te byty zna-
mienne statystycznie. Nie bylo natomiast réznic w zakresie
czasu odnowy ptlytek, liczby przetoczen ptytek i krwinek
czerwonych, czasu hospitalizacji, epizodow goraczki, infekgji
i biegunki. Nie byto wczesnych zgonéw w zadnej grupie
chorych. Badanie to wykazuje, ze jedynym uchwytnym efek-
tem zastosowania G-CSF w okresie potransplantacyjnym
byto skrécenie czasu odnowy neutrofiléw o 3-4 dni, bez
skrécenia czasu hospitalizacji.

Chemioterapia w zageszczonym rytmie
Stosowanie G-CSF jest z zatozenia konieczne i zalecane
w przypadku stosowania programéw chemioterapii o za-
geszczonym rytmie stosowania, tj. co 14 zamiast co 21 dni.
Ostatnio dwa duze badania randomizowane u chorych na
chtoniaki agresywne wykonane przez grupe brytyjska (po-
wyzej 18 r.z.) i francuska (u chorych w wieku 60-80 lat) nie
wykazaty spodziewanej korzysci w zakresie czasu przezycia
i czasu przezycia wolnego od progresji, ktéra miataby wyni-

kac z zageszczenia cykléw immunochemioterapii R-CHOP
[14,15].

Podobnie w leczeniu adiuwantowym chorych na raka
piersi z ekspresja receptora estrogenowego nie wykazano
korzysci z leczenia w rytmie zageszczonym [16].

Metaanalizy i badania populacyjne

Metaanaliza Cochrane obejmujgca 14 randomizowa-
nych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano stoso-
wanie G-CSF i antybiotykdw ze stosowaniem samych anty-
biotykéw w celu przeciwdziatania powiktaniom neutropenii
wywotanej chemioterapia, w ktérych facznie uczestniczyto
1553 chorych, wykazata, ze stosowanie G-CSF nie miato
znamiennego statystycznie wptywu na smiertelno$¢ (HR
0,74;95%Cl1 0,47; 1,16; p=0,19) ani na $miertelnos¢ zalezna
od infekcji (HR0,75; 95%C10,47; 1,20; p=0,23). U pacjentéw
otrzymujacych G-CSF stwierdzono krétszy czas hospitaliza-
¢ji, krétszy czas trwania neutropenii, krétszy czas wystepo-
wania goraczki i krotsze stosowanie antybiotykdéw. Jakos¢
ocenianych badan uznano za srednig lub niska ze wzgledu
na niepetne udokumentowanie wynikéw i rozbieznosci
miedzy poszczegdlnymi badaniami [17].

Ocena zastosowania G-CSF w praktyce klinicznej, poza
badaniami kontrolowanymi, zostata przeprowadzona przez
autoréw zWashington DC metodg obserwacyjnego badania
populacyjnego obejmujacego 1 849 chorych na raka ptu-
ca, raka jelita grubego lub odbytnicy w osrodkach o zréz-
nicowanej strukturze organizacyjnej i finansowaniu [18].
Stwierdzono, ze w 96% przypadkéw zastosowano G-CSF
w sytuacjach klinicznych, w ktérych czynnik wzrostu nie jest
rekomendowany w zaleceniach opartych na analizie dowo-
déw (ASCO i NCCN). W szczegdblnosci G-CSF otrzymato 17%
chorych leczonych z zastosowaniem chemioterapii o wy-
sokim ryzyku GN oraz 18% i 10% chorych otrzymujacych
chemioterapie $redniego i niskiego ryzyka GN. W badaniu
tym stwierdzono zatem znaczne odstepstwa praktyki co-
dziennej od zalecen opartych na dowodach, zaréwno w kie-
runku zaniechania, jak i naduzywania czynnikéw wzrostu.
Autorzy sugeruja, ze wdrozenie procedur zmierzajacych do
ograniczenia stosowania G-CSF w sytuacjach niskiego lub
posredniego ryzyka GN spowodowatoby duze oszczednosci
bez pogorszenia wynikéw leczenia [8].

Ostatnio przeprowadzono miedzynarodowe badanie
obserwacyjne, ktérego celem byto zweryfikowanie zgod-
nosci zastosowania w praktyce zalecen dotyczacych pier-
wotnej profilaktyki GN z zastosowaniem G-CSF u chorych
otrzymujacych chemioterapie obarczong wysokim (= 20%)
ryzykiem GN [19]. Ocena dotyczyta 1347 chorych na raka
piersi, niedrobnokomérkowego i drobnokomoérkowego
raka ptuca oraz raka jajnika. W catej grupie chorych w 29%
przypadkéw stosowano chemioterapie o wysokim ryzyku
GN, aw 45% przypadkéw tego ryzyka nie mozna byto oceni¢
ze wzgledu na brak publikowanych danych. Stwierdzono,

531



ze pierwotna profilaktyka GN byta stosowana w sposéb
zgodny z zaleceniami w 29% przypadkéw, a w 39% przy-
padkéw — w sposdb odbiegajacy od zalecen. 32% chorych
nie otrzymywato G-CSF w ogéle. Czestos¢ GN wyniosta 9%.
Autorzy stwierdzajg we wnioskach, ze zalecenia dotyczace
pierwotnej profilaktyki GN nie byly w tej grupie chorych
konsekwentnie stosowane. Publikacja nie zawiera danych,
ktoére wskazywalyby na ewentualne szkody, ktére mogty-
by wynikna¢ z niestosowania tych zalecen. Zwraca uwage
wysoki odsetek, blisko potowa programéw chemioterapii,
co do ktérych nie mozna byto ustali¢ stopnia ryzyka GN, co
czyni stosowanie zalecen pierwotnej profilaktyki bardzo
problematycznym i pozostawia decyzje lekarza niesprecy-
zowanym przestankom [19].

Prospektywne badanie obserwacyjne profilaktyki pier-
wotnej u 199 chorych na raka zotadka otrzymujacych che-
mioterapie zwigzang zryzykiem GN > 20% wykazato, ze tylko
35% chorych otrzymato G-CSF zgodnie z zaleceniami, ale
GN wystapita zaledwie w 7% przypadkéw [20]. Ponadto GN
wystepowata czesciej u chorych, ktérzy otrzymywali (10%),
niz u tych, ktérzy — wbrew zaleceniom — nie otrzymywali
G-CSF w pierwotnej profilaktyce (5%). Autorzy sugeruja,
ze mozliwym powodem tej paradoksalnej obserwacji byto
niestosowanie sie do zalecen producenta co do czasu roz-
poczecia podawania G-CSF i liczby dawek oraz rzadkie sto-
sowanie profilaktyki wtérnej.

Niezaleznie od interpretacji trudno uzna¢, aby badania
obserwacyjne w rodzaju obu wyzej cytowanych, potwier-
dzaly niepomysine skutki dla chorych, ktére miatyby wyni-
kac z rzadszego stosowania profilaktyki pierwotnej GN, niz
przewiduja to zalecenia.

Przeprowadzono szereg analiz ekonomicznych dotycza-
cych pierwotnej profilaktyki GN w poréwnaniu z profilak-
tyka wtérna, m. in. w odniesieniu do chorych na chtoniaki
leczonych z zatozeniem radykalnym, z zastosowaniem stan-
dardowego programu immunochemioterapii R-CHOP. Taki
model oceny ekonomicznej wydaje sie szczegdlnie trafny
ze wzgledu na wysoka uleczalno$¢ w tej grupie chorych
oraz znang zalezno$¢ wynikéw leczenia od zastosowania
optymalnejintensywnosci dawki. Zadne z tych badan, ktére
uwzgledniaty obliczenia uzytecznosci kosztéw, efektywno-
sci kosztdéw, lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i praw-
dopodobna ocene niepewnosci, nie wykazaty efektywnosci
kosztowej pierwotnej profilaktyki z zastosowaniem G-CSF
takze w populacji chorych starszych, powyzej 65 r.z., co do
ktérych wszystkie zalecenia s zgodne w zakresie pierwot-
nej profilaktyki, niezaleznie od obecnosci lub nieobecnosci
innych czynnikéw ryzyka [21-23].

Ostatnio opublikowano systematyczny przeglad i me-
taanalize wszystkich opublikowanych badan randomizo-
wanych wykonanych u dorostych chorych na nowotwory
lite i chtoniaki, w ktérych poréwnywano chemioterapie
z G-CSF lub bez G-CSF i w ktdrych czas obserwacji wyno-
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sit co najmniej 2 lata, a przezycia catkowite byty jednym
z punktéw konicowych [24]. Badanie byto finansowane cze-
$ciowo przez podmiot odpowiedzialny za czynniki wzrostu.
Autorzy zidentyfikowali 59 badan spehniajacych te kryte-
ria (61 poréwnan), obejmujacych blisko 25 000 chorych,
i stwierdzili, ze wzgledne ryzyko $miertelnosci z powodu
wszystkich przyczyn u chorych otrzymujacych G-CSF wy-
niosto 0,93 (95% Cl: 0,90; 0,96; p < 0,001), a zatem byto
znamiennie statystycznie zredukowane. Wsréd ocenianych
59 randomizowanych badan tylko w 15 badaniach obie
poréwnywane grupy pacjentéw otrzymywaly takg sama
chemioterapig, a réznity sie jedynie stosowaniem G-CSF.
W 12 badaniach G-CSF byt stosowany w celu zageszczenia
dawek chemioterapii w ramieniu badanym, w 18 badaniach
— w celu eskalacji dawek, a w 16 badaniach G-CSF stosowa-
no w ramieniu badawczym, w ktérym dodano nowy lek lub
podstawiono inny. Analiza wzglednego ryzyka smiertelnosci
w poszczegodlnych podgrupach wykazata, ze redukcja ryzy-
ka byta znamienna statystycznie tylko w tych badaniach,
w ktérych ramiona byly niejednakowe i réznity sie inten-
sywnoscig dawki lub w ktérych dodano dodatkowy lek. We
wszystkich czterech grupach badan 95% przedziat ufnosci
przekraczatwarto$¢ RR = 1,0 w prawie kazdym badaniu. Jed-
nak autorzy formutujg jednoznaczny wniosek, ktéry brzmi:
»U chorych otrzymujacych chemioterapie z pierwotna pro-
filaktyka G-CSF $Smiertelnos¢ z powodu wszystkich przyczyn
jest zredukowana. Redukcja smiertelnosci byta najwieksza
u chorych otrzymujacych chemioterapie w zageszczonych
dawkach”[24].

Bioragc pod uwage, ze 75% analizowanych badan ran-
domizowanych zawierato ramie eksperymentalnej chemio-
terapii o zwiekszonej intensywnosci, a prawie wszystkie
przedziaty ufnosci przekraczaty punkt krytyczny (RR = 1,0),
taki wniosek nalezy uznac za niewystarczajaco udokumen-
towany.

Dziatania niepozadane

Stosowanie G-CSF moze wigzac sie z dziataniami nie-
pozadanymi, ktére powinny by¢ brane pod uwage. Ryzyko
ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego
jest zwiekszone [25] w szczegdlnosci u starszych kobiet
chorych na raka piersi otrzymujacych chemioterapie ad-
iuwantowg i G-CSF (HR 2,1; 95%Cl: 1,12; 4,08). Do mniej
groznych dziatai ubocznych naleza béle kostne u ok. 20%
chorych [10].

Rewizja zalecen

Problem niewtasciwego stosowania czynnikéw wzro-
stu granulocytéw u chorych otrzymujacych chemioterapie
scharakteryzowali ostatnio Thomas Smith — przewodnicza-
cy komitetu ASCO, opracowujacego zalecenia w sprawie
stosowania tych czynnikéw, oraz Bruce Hillner [10]. Auto-
rzy stwierdzaja na podstawie doswiadczen amerykanskich



i publikowanych dowodéw, ze stosowanie G-CSF w celu
zachowania planowego rytmu i dawek leczenia chorych
na czesto wystepujace nowotwory z przerzutami nie jest
uzasadnione dowodamii ze nalezy zrewidowac te praktyke
leczenia wspomagajacego, ktéra w USA kosztuje 3 500 USD
za cykl leczenia i nie przynosi korzyséci chorym. Od czasu
zarejestrowania G-CSF na poczatku lat 90. nie wykonano
zadnego badania prospektywnego poréwnujacego tak-
tyke zachowania dawek planowych chemioterapii dzieki
stosowaniu G-CSF z taktyka redukcji dawek wedtug spad-
ku neutropenii u chorych na nowotwory z przerzutami.
Wiekszos¢ porejestracyjnych badan klinicznych G-CSF miata
charakter badan fazy IV lub ,obserwacyjnych’, dokumentu-
jacych szerokie zastosowanie tych czynnikéw, oraz badan
zmierzajacych do wykazania korzysci z intensyfikacji che-
mioterapii dzieki stosowaniu czynnikéw wzrostu. Badania
populacyjne i rejestrowe w USA wykazuja, ze przewazajaca
wiekszo$¢ zastosowan G-CSF jest niezgodna z zaleceniami
ASCO. W szczegdlnosci jako nieuzasadnione dowodami
nalezy uzna¢ stosowanie G-CSF w profilaktyce goraczki
w neutropenii po chemioterapii o niskim ryzyku tego po-
wiktania oraz w leczeniu rozwinietej neutropenii.

Ponadto formalne analizy ekonomiczne nie wykazaty
efektywnosci kosztowej G-CSF, poniewaz ich stosowanie
nie wigze sie z wydtuzeniem zycia ani poprawa jego jakosci
w przypadkach zaawansowanej choroby nowotworowej [10].

Whnioski

Badania populacyjne, rejestrowe i ankietowe wskazuja
na znaczne odstepstwa stosowania G-CSF od kryteriéw
wymienionych w miedzynarodowych rekomendacjach
opartych na analizie dowodéw klinicznych. Odstepstwa te
dotycza w szczegdlnosci stosowania G-CSF w sytuacjach,
w ktdrych korzysci dla pacjenta zich stosowania nie zostaty
udowodnione lub udowodniono, ze ich nie ma, jak np. sto-
sowanie G-CSF w celu zachowania planu leczenia zamiast
redukcji dawek chemioterapii w chorobie zaawansowanej,
stosowanie G-CSF w profilaktyce pierwotnej goraczki w neu-
tropenii po chemioterapii o niskim ryzyku tego powikifania
oraz leczenie rozwinietej neutropenii.

Nie wykazano w sposéb niebudzacy zastrzezer meto-
dycznych, aby stosowanie G-CSF wigzato sie z obnizeniem
$miertelnosci chorych, nie wykazano tez efektywnosci kosz-
towej ani poprawy jakosci zycia.

Dwa badania randomizowane u chorych na chtoniaki
agresywne nie potwierdzity spodziewanej poprawy wyni-
kéw leczenia z zastosowaniem zageszczenia dawek chemio-
terapii, mozliwego dzieki planowemu stosowaniu G-CSF.

Klasyfikacja programéw chemioterapii z punktu widze-
nia ryzyka wystapienia goraczki w neutropenii stosowana
w rekomendacjach jest w znacznej czesci zdezaktualizo-
wana i arbitralna, jak réwniez wzgledna i wymaga rewiz;ji.

Postscriptum

W dniu 13 lipca 2015 r. ukazaty sie zalecenia ASCO,
zaktualizowane po blisko 10 latach od publikacji ostatniej
wersji, opracowane w oparciu o ocene nowych dowododw,
ktére pojawity sie w latach 2005-2014 [26]. Zidentyfikowano
66 publikacji, zktérych 41 odnosito sie do randomizowanych
badar klinicznych. Publikacje spetniaty nastepujace kryteria:
populacja badana obejmowata dorostych lub dzieci chorych
na nowotwory, interwencja polegata na zastosowaniu G-
-CSF lub GM-CSF w celu zapobiegania lub leczenia goracz-
ki w neutropenii u chorych leczonych z zastosowaniem
chemioterapii, w celu podawania chemioterapii w zagesz-
czonym rytmie, mobilizacji komérek krwiotwérczych do
transplantacji lub w leczeniu konsekwencji napromieniania.
Wykluczono przeglady, listy, artykuty opisowe oraz badania,
w ktdérych ramiona randomizacji zawieraty rézne leki prze-
ciwnowotworowe. Punkty korncowe badan obejmowaty
parametry odnoszace sie do neutropenii i zakazen, czasu
wolnego od progresji, przezycia catkowitego oraz parametry
zwigzane z mobilizacjg i transplantacjg komérek.

Zasadnicze elementy aktualnych zalecen sq nastepujqce:

Utrzymano prég 20-procentowego ryzyka goragczki
w neutropenii zaleznego od czynnikéw zwigzanych z pa-
cjentem, choroba i leczeniem jako minimalne kryterium wska-
zania do pierwotnej profilaktyki GN z zastosowaniem CSF,
o ile nie jest dostepny program leczenia o takiej samej sku-
tecznoscii bezpieczenstwie, niewymagajacy stosowania CSF.

Utrzymano zalecenie pierwotnej profilaktyki u chorych
otrzymujacych chemioterapie w rytmie zageszczonym, o ile
jest ona wiasciwa w danym przypadku. W szczegélnosci
uznano, ze dane dotyczace efektywnosci potwierdzajg za-
stosowanie chemioterapii w zageszczonym rytmie w leczeniu
adiuwantowym chorych na raka piersi o wysokim ryzyku
(jakos¢ dowodoéw wysoka, sita rekomendacji mocna) oraz
zastosowanie chemioterapii o wysokiej intensywnosci dawki
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) w przy-
padkach raka urotelialnego (jakos¢ dowodéw $rednia, sita
rekomendacji umiarkowana). Natomiast dane dotyczace war-
tosci programoéw o zageszczonym rytmie ze wspomaganiem
CSF w przypadkach chtoniakéw nie-Hodgkina uznano za
ograniczone i rozbiezne i stwierdzono, ze obecnie nie uza-
sadniajg one zalecenia do rutynowego zastosowania (jakos¢
dowodéw wysoka, sita rekomendacji mocna).

Obnizono oceneg jakosci dowodoéw do $redniej, a site
rekomendacji do umiarkowanejw odniesieniu do zalecenia
profilaktyki pierwotnej u chorych na chtoniaki agresywne
w wieku = 65 lat, zwtaszcza z chorobami wspétistniejacy-
mi, otrzymujacych chemioterapie z zatozeniem wyleczenia
(R-CHOP).

Dodano opcje zastosowania pleryksaforu (antagonista
receptora CXCR4) do CSF jako metody zalecanej w mobi-
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lizacji komoérek krwiotwdrczych do transplantacji (jako$¢
dowodoéw wysoka, sita rekomendacji mocna).

Aktualne zalecenia dopuszczajg stosowanie w profilak-

tyce réznych preparatéw G-CSF, w tym postaci pegylowanej

oraz produktéw biopodobnych bez sprecyzowania kryte-

riéw ich wyboru, poza stwierdzeniem, ze obejmujg one

wygode stosowania, koszty i sytuacje kliniczna (np. plan le-
czenia, czestotliwos¢ dawek chemioterapii).

Obecna wersja zalecerr ASCO zawiera modyfikacje racjo-

nalizujace stosowanie CSF w profilaktyce gorgczki w neu-

tropenii w zakresie, w jakim pojawity sie nowe dowody
wynikajace z opublikowanych badan kontrolowanych.
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