Fot. Archiwum Termedia

'edcmy'com KU RIER menedzera zdrowia

Nie dopuszczajmy

do ciezkie)

Rozmawiata Monika Stelmach

neutropenil

O terapii onkologicznej w czasach COVID-19, leczeniu wspomagajacym oraz zapohieganiu
neutropenii i ryzyku infekcji mowi prof. dr hab. n. med. Andrzej Szawtowski, chirurg onkolog,
konsultant w dziedzinie onkologii w Szpitalu Medicover w Warszawie.

| Towarzystwa naukowe oraz lekarze
onkolodzy apeluja do pacjentéw, aby
mimo ograniczen zwigzanych
z epidemia koronawirusa zgtaszali sie
do lekarza, jesli majg objawy choroby
lub wymagaja kontynuacji terapii przeciw-
nowotworowej, poniewaz nowotwory
ztosliwe to stany zagrazajace zyciu.

Chorzy boja sie wizyty u lekarza ze wzgle-
du na ryzyko zakazenia koronawirusem
zwigzane z pobytem w placéwce ochrony
zdrowia. Licza na to, ze sytuacja szybko si¢
unormuje i wtedy zaczng lub wznowig te-
rapie. Oczywiscie pobyt w przychodni czy
szpitalu jest pewnym czynnikiem ryzyka
zachorowania na COVID-19, ale zaniecha-
nie leczenia moze by¢ bardziej niebezpiecz-
ne niz potencjalne zakazenie SARS-CoV-2.
Nowotwory s3 stanami nagtymi, ktére wy-
magaja szybkiej interwencji medycznej.
Niezaleznie od sytuacji epidemiologicz-
nej nie mozemy czekac z terapia. Pamie-
tajmy tez, ze choroba nowotworowa jest
czynnikiem ryzyka cigzkiego przebiegu
COVID-19, poniewaz prowadzi do oslabie-
nia odpornosci organizmu. A im bardziej
zaawansowany nowotwor, tym wigksze ry-
zyko powiktan infekcyjnych. Z tego wzgle-
du zaniechanie diagnozy i terapii onko-
logicznej trudno zaliczy¢ do profilaktyki
koronawirusowej.

| Czy oddziaty onkologiczne sa gotowe
na przyjmowanie pacjentéw w czasie
epidemii?
My, onkolodzy, jestesmy gotowi na lecze-
nie chorych. Otrzymalismy rekomendacje
i wytyczne, jak zabezpieczy¢ przed zaka-
zeniem personel i pacjentéw na terenie
placowek ochrony zdrowia. Chociaz nie
uchronig nas one w 100 proc. przed infek-
Cja, to z pewnoscig pozwalajg zmniejszyc jej




Wyroznia sig cztery stopnie
nasilenia neutropenii:

* | —tagodna: liczba bezwzgledna neutro-
filéw (absolute neutrophil count — ANC)
1,9-1,5% 10/,

« |l - umiarkowana: ANC 1,4-1,0 x 10%/1,

» Il - cigzka: ANC 0,9-0,5 x 10%/I,

+ IV - bardzo ciezka: ANC < 0,5 x 10%/1.

Norma dla leukocytéw wynosi

1,5 % 10 komdrek/I.

ryzyko. To nie jest epidemia, ktora pewne-
go dnia definitywnie si¢ zakonczy. Prawdo-
podobnie wirus zostanie z nami na wiele
miesigcy, tak jak grypa. Musimy nauczy¢
sie funkcjonowaé w nowych warunkach
i wychodzi nam to coraz lepiej. Szpitale do-
pracowaly zasady postepowania. Zakazen
w placowkach ochrony zdrowia powinno
by¢ zdecydowanie mniej. Dzi$ najwieksza
przeszkoda jest strach pacjentéw przed
zakazeniem koronawirusem. Problemem
moze by¢ tez zbyt niska wiedza w srodowi-
sku lekarzy POZ, ktorzy sa pierwsza stacja
na drodze do leczenia onkologicznego, ale
nie zawsze wiedzg, w jaki sposéb pokiero-
wacé pacjenta w czasie epidemii. A czesto
wlasnie od lekarza rodzinnego zalezy, czy
pacjent zglosi sie na terapie. Onkolodzy
majg kompetencje, zeby zdecydowa¢, czy
w przypadku konkretnego pacjenta mozna
zleczeniem poczekaé do czasu wygasniecia
epidemii, czy nalezy je podja¢ szybko, np.
ze wzgledu na zmiany zlosliwe.

| W jaki sposéb postepowac z pacjentami,
u ktérych lekarz stwierdza zakazenie
koronawirusem?

Chociaz nie mamy jeszcze duzego doswiad-
czenia w leczeniu COVID-19, to nie jest to
przeciez pierwsza wirusowa choroba za-
kazna, z jaka si¢ spotykamy. Kiedy pacjent
ma infekcje, w pierwszej kolejnosci leczy-
my zakazenie, a nastepnie wdrazamy tera-
pie onkologiczne: chirurgiczne - gtéwna
metoda w leczeniu nowotwordw litych, np.
ukfadu pokarmowego, oraz chemioterapie
czy radioterapig jako leczenie pomocnicze.

| Coraz czesciej mowi sie o tym, ze
zamrozenie ochrony zdrowia w zakresie
leczenia innych choréb niz COVID-19
moze spowodowac wieksza liczbe
zgonodw niz zakazenia koronawirusem.
Z pewnoscig wydluzg si¢ kolejki i czas
oczekiwania na leczenie, poniewaz przez
wiele miesigcy bylo ono ograniczone, a za-
padalno$¢ na choroby nowotworowe nie
zamrozila si¢ wraz z zamrozeniem ochrony
zdrowia w zakresie leczenia planowego.
Obawiam sie, ze efektem ubocznym stanu
epidemii w Polsce moze by¢ pogorszenie
wynikow leczenia pacjentéw z chorobami
przewleklymi, w tym nowotworowymi.
Terapia skojarzona obejmujaca chirurgie,
chemioterapig, radioterapie czy metody
medycyny nuklearnej daje najlepsze wy-
niki, gdy mozna przeprowadzi¢ wszystkie
jej etapy zgodnie z planem. Przyjmuje sie,

ze optymalnym czasem wszczecia leczenia
uzupelniajacego jest okres nie pdzniej niz
6 tygodni po interwencji chirurgiczne;j.
Takie dzialanie ma na celu nie dopusci¢ do
rozsiewu i progresji raka oraz powstawania
szczepow komorek opornych na leczenie.
Kiedy dojdzie do repopulacji komdrek no-
wotworowych, bardzo trudno jest uzyskac¢
pomyslne wyniki, czyli 5-letnie przezycie,
co jest kryterium skutecznosci terapii on-
kologicznej. Zbyt pdzne rozpoczecie lecze-
nia uzupelniajacego to jeden z gléwnych
powodow niepomyslnych wynikow terapii.

| Leczenie pomocnicze odgrywa tez
pewna role w terapii przedoperacyjnej.

Terapia neoadiuwantowa ostabia biologi¢
nowotworu. W przypadku guzéw litych
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Mozna zaryzykowac twierdzenie,
78 nie sztuka chorego zoperowac,
bo to kwestia pewnego
rzemiosta chirurgicznego. Wazna
jest natomiast umiejetnosc
wyprowadzenia go z roznych
zagrozen okotooperacyjnych,
Bez prawidtowego zaplanowania
catosci leczenia, przewidywania
jego efektow, ale tez mozliwych
niekorzystnych nastepstw,
terapia nowotworow moze byc
nieskuteczna
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nieresekcyjnych leczenie indukcyjne ma
na celu doprowadzenie do regresji guza,
tak aby mozna go bylo usuna¢ w granicach
zdrowych tkanek. Chemioterapi¢ stosuje
sie tez u pacjentow ze ztymi czynnikami
rokowniczymi, zeby zapobiec rozsiewowi
systemowemu i przerzutom odleglym do
weztéw chionnych oraz narzadéw migz-
szowych. Wchodzimy w ere terapii celowa-
nych, ktore bardzo podniosty efektywnos¢
leczenia uzupetniajacego. Niestety jeszcze
nie we wszystkich nowotworach mozemy
po nie siega¢. Spersonalizowane leczenie
najczesciej stosuje sie¢ w guzach stromal-
nych (GIST) oraz w HER-dodatnim raku
piersi, w sumie u ok. 20 proc. chorych.
W przypadku innych nowotworéw wciaz
trwaja poszukiwania skutecznych lekow.
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Nalezy zrobic wszystko, zeby nie
doprowadzi¢ do stanu zwanego
nadirem, czyli maksymalnego
zmniejszenia liczby neutrofilow,
kiedy miedzy 6. a 14. dniem
leczenia dochodzi do najwigkszego
uszkodzenia szpiku kostnego

| Terapia onkologiczna ma jednak skutki
uboczne. Jednym z najczestszych
powiktan jest neutropenia, ktéra
zwigksza ryzyko infekcji wirusowych
i bakteryjnych, co budzi niepokéj
szczegOlnie w czasie epidemii COVID-19.

Neutropenia wigze sie z obnizeniem po-
ziomu granulocytéw w surowicy krwi ob-
wodowej. Najsilniejszym objawem jest go-
raczka neutropeniczna, kiedy temperatura
wynosi 38°C i wiecej. Prawdopodobien-
stwo wystapienia tego powikfania zachodzi
szczegblnie w przypadku nowotwordow sys-
temowych, w tym ostrej bialaczki. Cigzka
neutropenia wigze si¢ ze stanem zagroze-
nia zycia wynikajacym z ryzyka wystapie-
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nia powaznych powiklan infekcyjnych, np. »
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Lekiem z wyboru jest czynnik
wzrostu G-CSF (granulocyte-
colony stimulating factor).
Dziatanie G-CSF polega

na pobudzeniu proliferacji

i roznicowania komorek
progenitorowych oraz
prekursorowych linii neutrofilow.
Pod wptywem G-CSF wydtuza
sig okres pottrwania i nasilajg sig
zdolnosci fagocytarne neutrofilow,
Dlatego czynnik ten daje dobre
efekty w przypadku wystapienia
neutropenii

zapalenia ptuc. Niedobér limfocytow grozi
podatnoscia na zakazenia grzybicze, wiru-
sowe i bakteryjne szczepami odpornymi
na antybiotyki, typu Enterobacteriaceae -
Escherichia coli czy Klebsiella pneumoniae.
W takich przypadkach konieczna jest anty-
biotykoterapia o szerokim spektrum dzia-
tania, facznie z antybiotykami ratujacymi
zycie z grupy karbapenemow. Poza zagro-
zeniem zwigzanym z ciezkimi infekcjami
neutropenia, ktora wystepuje w trakcie
leczenia, w istotny sposéb zaburza prawi-
dlowy przebieg terapii. Wymusza bowiem
przerwy w leczeniu, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia jego efektywnosci.

| Naile mozemy zapobiegac neutropenii?

Moge zaryzykowac twierdzenie, Ze nie sztu-
ka chorego zoperowac, bo to kwestia pew-
nego rzemiosta chirurgicznego. Wazna jest
natomiast umiejetnos¢ wyprowadzenia go
z roznych zagrozen okotooperacyjnych. Bez
prawidlowego zaplanowania calosci lecze-
nia, przewidywania jego efektéw, ale tez
mozliwych niekorzystnych nastepstw, tera-
pia nowotworéw moze by¢ nieskuteczna.
Jednym z elementéw, ktéry nalezy bra¢ pod
uwage, sa skutki uboczne uzupelniajacego
leczenia onkologicznego. Niektérym z nich
mozemy zaradzi¢, zanim pojawig si¢ pierw-
sze niepokojace sygnaly. Znamy czynniki
ryzyka rozwoju neutropenii u pacjentow
onkologicznych. Wiemy, ze sg zalezne od
zastosowanej terapii cytotoksycznej oraz
indywidualnych predyspozycji i stanu zdro-
wia pacjenta. Naleza do nich wiek powyzej
60-65 lat, zly stan ogélny, niedozywienie,
niewydolno$¢ watroby, niedokrwisto$¢
iobecnos¢ choréb wspotistniejacych, ale tez
stopien zaawansowania choroby nowotwo-
rowej oraz umiejscowienie w obrebie szpiku

kostnego. Wystapienie neutropenii wia-
ze sie tez z rodzajem i dawkg leku, ilo$cig
schematow i cykli leczenia, zastosowaniem
cewnikow naczyniowych i przebyta radiote-
rapig. Im wiecej procedur medycznych, im
silniejsze leki i dluzsze leczenie, tym wigk-
sze ryzyko powiklan. W takich sytuacjach
nalezy rozwazy¢ zastosowanie farmakote-
rapii zapobiegajacej wystapieniu neutro-
penii i goraczki neutropenicznej. Dzieki
regularnym badaniom krwi mozna w pore
wychwyci¢ spadek liczby bialych krwinek
i zastosowa¢ leczenie, zanim dojdzie do
ciezkiej neutropenii. Nalezy zrobi¢ wszyst-
ko, zeby nie doprowadzi¢ do stanu zwanego
nadirem, czyli maksymalnego zmniejszenia
liczby neutrofiléw, kiedy miedzy 6. a 14.
dniem leczenia dochodzi do najwigkszego
uszkodzenia szpiku kostnego.

| Jakie sa mozliwosci terapeutyczne?

Lekiem z wyboru jest czynnik wzrostu G-
-CSF (granulocyte-colony stimulating fac-
tor). Dzialanie G-CSF polega na pobudzeniu
proliferacji i réznicowania komorek proge-
nitorowych oraz prekursorowych linii neu-
trofilow. Pod wplywem G-CSF wydtuza sie
okres péltrwania i nasilajg sie zdolnosci fa-
gocytarne neutrofiléw. Dlatego czynnik ten
daje dobre efekty w przypadku wystapienia
neutropenii. W profilaktyce pierwotnej naj-
lepsze wyniki osiaga sie, podajac filgrastym
lub lenograstym. Mamy do dyspozycji row-
niez lek nowszej generacji — pegfilgrastym,
ktéry ma przedtuzony czas dzialania.

| Jakie postepowanie nalezy wdrozy¢, jesli
lek nie zostat podany profilaktycznie,
a pacjent ma neutropenie?

Wtedy réwniez podaje sie czynnik wzrostu.
Wskazaniem do uzycia G-CSF jest wystapie-
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nie goraczki neutropenicznej lub neutrope-
nii bez gorgczki, kiedy wyniki badan poka-
zuja, ze liczba leukocytéw spadla do < 1,0 x
10° komorek/l. Proponowana dawka G-CSF
wynosi 5 mg/kg m.c./dobe podskérnie - do
czasu uzyskania liczby neutrofiléw > 1,0 x
10°/1. Leki z grupy G-CSF skracaja czas trwa-
nia neutropenii, przyspieszaja powrdt pra-
widlowej liczby granulocytéw oraz tagodza
przebieg goraczki neutropenicznej. Leczenie
nalezy wdrozy¢ mozliwie najszybciej, po-
niewaz czas trwania neutropenii ma istotne

znaczenie rokownicze — powyzej 2 tygodni
istnieje duze ryzyko powiktan infekcyjnych.
Srednio czas stosowania terapii wspoma-
gajacej wynosi 7 dni. I chociaz najczeéciej
neutropenia jest stanem przejsciowym, a po
zakoniczeniu terapii poziom leukocytow od-
budowuje si¢ samoistnie, to nie powinni$my
dopusci¢ do goraczki neutropenicznej oraz
ryzyka ciezkich powiktan infekcyjnych za-
grazajacych zyciu pacjenta. Tym bardziej, ze
mamy narzedzia, zeby takie sytuacje prze-
widywac¢ i skutecznie leczy¢. .

Leczenie systemowe chorych na nowotwory lite w trakcie pandemii
SARS-CoV-2 - kompleksowe rekomendacje Polskiego Towarzystwa
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Zalecenia dotyczace goraczki neutropenicznej w przebiegu leczenia przeciwnowo-

tworowego

Z uwagi na fakt, ze objawowa infekcja SARS-CoV-2 przebiega z wysoka goraczka, bez wy-
konania badan diagnostycznych trudno odréznic¢ pierwsze objawy COVID-19 od goraczki
neutropenicznej. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami chorzy z podejrzeniem COVID-19 (co
najmniej jeden z nastepujacych objawoéw: goraczka, kaszel, dusznosc¢) powinni byc izo-
lowani w odpowiednio wyposazonych pomieszczeniach ($luza, Srodki ochrony osobistej,
pulsoksymetr, termometr, dostep do gazéw medycznych, zestaw do resuscytacji), a nastep-
nie poddawani dalszej diagnostyce. Nie ulega watpliwosci, ze kazdy pacjent z objawami
sugerujacymi COVID-19 (réwniez chory wytgcznie z klasyczng” goraczka neutropeniczna)
moze w obecnej sytuacji powaznie zaburzy¢ funkcjonowanie catej jednostki leczniczej
i zdezorganizowac prace personelu medycznego. W zwiazku z tym w celu maksymalnego
ograniczenia ryzyka wystepowania goraczek neutropenicznych u chorych poddawanych
chemioterapii zaleca sie na czas trwania pandemii SARS-CoV-2 profilaktyczne stosowanie
czynnikéw wzrostu (granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) u:
» wszystkich chorych otrzymujacych chemioterapie z grupy posredniego (10-20 proc.)
ryzyka wystepowania goraczki neutropenicznej;
« wszystkich chorych otrzymujacych chemioterapie, u ktorych w trakcie aktualnie stosowa-
nego schematu obserwowano epizod neutropenii G3 wg Common Terminology Criteria

for Adverse Events (CTCAE) (< 1000/mm?).
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