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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem naukowych dowodow o wskazanym poziomie i kategorii rekomendacji.
Wytyczne powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku
odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakos¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody pochodzqgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

11— Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

133



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 3

1II — Dowody pochodzqce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzqgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Definicje
Neutropenia

Neutropenia to zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych (neutrofili) ponizej dolnej granicy
normy. Istotne z klinicznego punktu widzenia jest
zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1000/ul, co odpo-
wiada nasileniu objawu przynajmniej w 3. stopniu nasile-
nia wedtug klasyfikacji Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Okreslenie ,,agranulocytoza”
jest zwykle uzywane, jezeli liczba neutrofili jest mniejsza
od 100/ul, co si¢ wiaze ze znacznie wyzszym ryzykiem
wystapienia zakazefi.

Gorgczka neutropeniczna

Zgodnie z wersja 5.0 CTCAE [1] kryteria goraczki
neutropenicznej (GN) obejmuja wspdlistnienie:

— zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych
ponizej 1000/ul oraz

— goraczki (cieptota ciata > 38,3°C stwierdzona w jed-
nym pomiarze lub utrzymujaca si¢ ponad 1 godzing
temperatura ciata co najmniej 38°C).

Goraczka neutropeniczna jest objawem niepozada-
nym co najmniej 3. stopnia nasilenia. W sytuacji zagro-
zenia zycia i koniecznoSci pilnej interwencji medycznej
GN przypisuje si¢ 4. stopiefi.

W praktyce, najczeSciej stosowana jest definicja
GN Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ESMO, European Society of Medical Oncology). W po-
réwnaniu z kryteriami CTCAE w definicji ESMO [2]
cieptocie ciala mierzonej w jamie ustnej > 38,3°C lub
2-krotnie stwierdzonej w ciagu 2 godzin cieptocie > 38°C
towarzyszy zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocy-
téw obojetnochtonnych ponizej 500/ul lub przewidywane
jest jej zmniejszenie ponizej 500/ul. Definicje IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) i NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) sa zblizone [3, 4].

Czestosé wystepowania

U niemal wszystkich os6b otrzymujacych leczenie
cytotoksyczne dochodzi do wystapienia r6znego stopnia
neutropenii (najczesciej bez towarzyszacych objawdow
i koniecznodci leczenia). Istotne znaczenie kliniczne,

zwlaszcza w kontekscie wskazan do profilaktyki czynnika-
mi pobudzajacymi wzrost kolonii granulocytéw (G-CSFs,
granulocyte-colony stimulating factors), ma natomiast
ryzyko wystapienia GN, ktére zalezy przede wszystkim
od rodzaju stosowanej chemioterapii (ChT) (tab. 1).
Poza rodzajem i dawkami lekOw istotne znaczenie maja
takze linia stosowanej ChT, zaawansowany wiek, gorszy
stopien sprawnosci ogélnej chorego, wspotwystepowanie
powaznych choréb (szczegdlnie uktadu sercowo-naczy-
niowego), wczesniejsze narazenie na czynniki uszkadza-
jace szpik (w tym radioterapig) i wicksze zaawansowanie
nowotworu oraz wystapienie GN w przesztosci.

Skojarzenia inhibitoréw CDK4/6 z lekami hormonal-
nymi sg zwigzane z niewielkim (< 10%) ryzykiem wysta-
pienia GN mimo wystepowania neutropenii 3.—4. stopnia
nawet u 50-60% chorych. Dotaczenie lekéw anty-VEGF
(vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu
Srédblonka naczyniowego), przeciwciat anty-EGFR (epi-
dermal growth factor receptor — receptor naskdrkowego
czynnika wzrostu), anty-PD1 (programmed death receptor 1
— receptor 1. programowanej $mierci) lub anty-PD-
-L1 (programmed death-ligand 1 — ligand 1. receptora
programowanej §mierci) do chemioterapii w wigkszosci
badan nie wigzato si¢ z istotnym zwickszeniem czestosci
wystepowania GN.

Patogeneza

Najczestsza przyczyna neutropenii u chorych na
nowotwory sa zaburzenia wytwarzania granulocytow
obojetnochtonnych w szpiku kostnym wskutek za-
leznego od dawki mielotoksycznego dziatania lekéw
cytotoksycznych. Okres, w ktérym stwierdza si¢ naj-
wigksze zmniejszenie liczby granulocytow jest nazywany
nadirem — zwykle wyst¢puje on po 7-14 dobach od
zastosowania ChT, ale w przypadku niektérych lekéw
(pochodne nitrozomocznika) moze nastapi¢ nawet po
kilku tygodniach.

Neutropenia moze by¢ takze wynikiem napromie-
niania duzych obszaréw szpiku kostnego lub zastapie-
nia prawidlowych komoérek hematopoetycznych przez
komoérki nowotworowe. Znacznie rzadziej wystepuje
neutropenia polekowa niezalezna od dawki (np. po
fenylobutazonie jako jeden z objawdw aplazji szpiku),
w zwigzku z powstawaniem autoprzeciwcial lub z niedo-
boru witaminy B12 badz kwasu foliowego.
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Tabela 1. Prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki neutropenicznej (GN) zwigzane z wybranymi schematami
chemioterapii (ChT) [5, 13]

Czestos¢ Rozpoznanie

Schematy ChT

GN
> 20% Rak piersi TAC (docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid), AT (doksorubicyna, docetaksel)
Rak zofadka DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)
Chtoniaki BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid,
cisplatyna, etopozyd)
Guzy zarodkowe VelP (winblastyna, ifosfamid, cisplatyna), TIP (paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna),
VIP (etopozyd, ifosfamid, cispatyna)
Drobnokomorkowy rak ptuca Topotekan
Miesaki tkanek miekkich MAID (doksorubicyna, ifosfamid, dakarbazyna)
10-20%  Rak piersi AC — T (100 mg/m?) (doksorubicyna, cyklofosfamid — docetaksel),
CEF (cyklofosfamid, epirubicyna, fluorouracyl)
Rak zofadka ECF (epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl), ECX (epirubicyna, cisplatyna,
kapecytabina)
Chtoniaki R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
Guzy zarodkowe BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna)
Drobnokomérkowy rak ptuca PE (cisplatyna, etopozyd), CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna)
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca  Docetaksel, PE (cisplatyna, etopozyd)
Rak jajnika Topotekan
Rak pecherza moczowego M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)
Rak narzaddéw gtowy i szyi TPF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)*
Miesaki tkanek miekkich Ifosfamid (9 g/m?)
< 10% Rak piersi CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl),
AC (doksorubicyna, cyklofosfamid), docetaksel (75 mg/m?),
FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid)
TC** (docetaksel, cyklofosfamid)
TCH*** (docetaksel, karboplatyna, trastuzumab)
Rak zofadka EOX (epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina), trastuzumab
+ PF (cisplatyna, fluorouracyl), docetaksel
< 10% Rak trzustki FOLFIRINOX*** (folinian wapniowy, fluorouracyl, irinotekan, oksaliplatyny);

gemcytabina + nab-paklitaksel; OFF (oksaliplatyna, folinian wapniowy, fluorouracyl)

Rak jelita grubego

FOLFIRI (folinian wapniowy, fluorouracyl, irynotekan), FOLFOX (folinian wapniowy,
fluorouracyl, oksaliplatyna), CAPOX (kapecytabina, oksaliplatyna),

FOLFOXIRI (folinian wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna, irynotekan),
kapecytabina, LVFU2 (folinian wapniowy, fluorouracyl)

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

PN (cisplatyna, winorelbina), PG (cisplatyna, gemcytabina), cisplatyna
z pemetreksedem, pemetreksed

Rak jajnika

Karboplatyna z paklitakselem

Guzy zarodkowe

GP (gemcytabina, paklitaksel), GO (gemcytabina, oksaliplatyna)

Rak gruczotu krokowego

Docetaksel z prednizonem

Rak pecherza moczowego

PG (cisplatyna, gemcytabina)

Rak narzaddéw gtowy i szyi

PF (cisplatyna, fluorouracyl)

Miesaki tkanek miekkich

Doksorubicyna (75 mg/m?)

*W zaleznosci od sposobu dawkowania lekow w schemacie TPF ryzyko GN wynosito w 2 badaniach Il fazy 5% i 12%; w obydwu badaniach stosowano

profilaktycznie cyprofloksacyne w dniach 5.-15. kursu

**W badaniu rejestracyjnym zalecano stosowanie profilaktyki fluorochinolonem; w metaanalizie badan w wiekszosci retrospektywnych ryzyko GN > 20%
***\W badaniach dopuszczano stosowanie profilaktyki pierwotnej G-CSF; w niektorych analizach retrospektywnych ryzyko GN > 20%
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Nastepstwa

Neutropenia jest jednym z najwazniejszych czyn-
nikéw predysponujacych do wystapienia zakazen, do
ktérych dochodzi u okoto potowy chorych z GN — u
okoto 10-25% stwierdza si¢ bakteriemig, a u 20-30% kli-
niczne jawng infekcje. Prawdopodobiefnstwo wystapienia
powiktan infekcyjnych zalezy przede wszystkim od czasu
trwania i nasilenia neutropenii. Objawy zakazenia u cho-
rych z neutropenia, wskutek ostabienia mechanizmdw
odpornosci, moga by¢ skape lub nietypowe, zwlaszcza na
poczatku, ale najwazniejszym spoSrod nich jest goraczka.

Konsekwencja bezobjawowej neutropenii moze by¢
zmniejszenie intensywnosci leczenia w nastepstwie opoz-
nienia podania kolejnego cyklu ChT i/lub zmniejszenia
dawek lekow. Wykazano, ze u niektdrych chorych wspo-
mniana sytuacja moze zmniejszaé skuteczno$¢ leczenia
(patrz — zapobieganie neutropenii).

Czynniki etiologiczne zakazen
w przebiegu neutropenii

U 21% 0s6b z grupy okoto 750 chorych z GN o ni-
skim ryzyku powiklan (oceng ryzyka oméwiono w dalszej
czesci rozdziatu) mikrobiologicznie udokumentowano
zakazenie. Bakteriemie stwierdzono w 58% przypadkéw
(12% ogoétu chorych z GN), a infekcje drég moczowych
— w 25% (5% wszystkich chorych). U 49% chorych
przyczyna zakazenia byly bakterie Gram-dodatnie
(najczedciej gronkowce — koagulazo-ujemne i ztocisty
— oraz paciorkowce i enterokoki), u 36% chorych wyizo-
lowano pateczki Gram-ujemne (najczesciej Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa),
au 15% osob etiologia infekcji byta mieszana [6]. W nie-
wyselekcjonowanej grupie niemal 2150 chorych z GN
(w tym 17% poddawanych intensywnej ChT z powodu
ostrej biataczki) bakteriemig stwierdzono 2-krotnie czg-
$ciej (23% chorych), a przyczyna u wigkszosci chorych
byly réwniez bakterie Gram-dodatnie (najczesciej ko-
agulazo-ujemne gronkowce) [7]. Najczestsze przyczyny
bakteriemii u chorych z GN przedstawiono w tabeli 2.
Zakazenie grzybicze rzadko jest pierwsza przyczyna
goraczki u chorych z neutropenia, jednak ryzyko infek-
cji grzybami (szczegdlnie Candida sp. i Aspergillus sp.)
jest zwigkszone w przypadku dlugotrwatej (> 7 dni)
neutropenii.

Ocena ryzyka zwigzanego z gorgczka
neutropeniczng

Ryzyko wystapienia powaznych powiktan GN (np.
niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ oddechowa, hipoto-
nia, niewydolno$¢ serca, rozsiane krzepnigcie wewnatrz-
naczyniowe, zaburzenia §wiadomosci) wynosi okoto

Tabela 2. Najczestsze przyczyny bakteriemii u chorych
z goraczky neutropeniczng [7]

Przyczyna Rodzaj Bakteria Czestos¢
barwienia (%)
Zakazenia jednym drobnoustrojem 90
Gram-dodatnie 57
Staphylococcus 28
(koagulazo-ujemny)
Streptococcus 15
Staphylococcus 5
(koagulazo-dodatni)
Gram-ujemne 34
Escherichia coli 14
Pseudomonas 8
aeruginosa
Klebsiella 4
pneumoniae
Zakazenia mieszane 10
Przynajmniej jedna Gram-ujemna 6
Tylko Gram-dodatnie 4

13% (ryzyko zgonu — ok. 5%). U chorych na niektdre
nowotwory uktadu krwiotwdrczego (np. ostre biataczki)
ryzyko zgonu jest co najmniej 2-krotnie wigksze.

Prawdopodobiefistwo wystapienia powiklan GN
zalezy od wielu czynnikéw, sposrdd ktérych istotne sa
przede wszystkim:

— rodzaj i stopien zaawansowania oraz stopief kontroli
nowotworu;

— sposéb leczenia przeciwnowotworowego;

— wystapienie GN w trakcie hospitalizacji;

— czas trwania i nasilenie neutropenii;

— obecno$¢ infekceji narzadowe;;

— choroby wspdtwystepujace;

— uszkodzenia innych narzadéw (w tym bton

Sluzowych);

— wiek i stan sprawnosci ogdlne;.

Na podstawie analizy przebiegu GN w grupie ponad
1000 chorych z réznymi nowotworami Migdzynarodowe
Stowarzyszenie Leczenia Wspomagajacego Nowotwo-
6w (MASCC, Multinational Association for Supportive
Care in Cancer) [8] zaproponowato praktyczna skale
oceny ryzyka zwigzanego z omawianym powiklaniem
(tab. 3). U chorych z matym ryzykiem w skali MASCC
(= 21 punktow) czgstosé wystepowania powaznych po-
wiklah neutropenii wynosi 6% (prawdopodobienstwo
zgonu — 1%). Jezeli liczba punktow jest mniejsza
od 21, to ryzyko powaznych powiklafi wynosi az 39%
(ryzyko zgonu — 14%). Skala MASCC ze wzgledu
na swoja prostote i tatwo$¢ stosowania jest rutynowo
wykorzystywana w praktyce klinicznej do oceny ryzyka
towarzyszacego GN.

136



Piotr Potemski, Rafat Czyzykowski, Leczenie wspomagajace. Neutropenia

Tabela 3. Skala oceny ryzyka powiktan goraczki neutrope-
nicznej wedfug MASCC [8]

Cecha Punkty

Objawy kliniczne zalezne od nowotworu lub
wspdtistniejacych schorzen

— nieobecnos¢ lub niewielkie

— umiarkowane

Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mm Hg

Nieobecnos¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

A AU |lwwUn

Nowotwor inny niz hematologiczny lub
hematologiczny, jezeli nie byto wczesniej zakazenia
grzybiczego

Nieobecnos$é¢ odwodnienia 3

Wystgpienie objawdw poza szpitalem 3

Wiek < 60 lat 2

Sumuje sie punkty przypisywane poszczegdlnym cechom. Jezeli objawy
kliniczne sg znaczne, to nie przyznaje si¢ za ceche punktéw. Maksymalna
i mozliwa liczba punktéw wynosi 26. Niskie ryzyko powiktan wystepuje
w przypadku liczby punktéw > 21

Tabela 4. Smiertelnos¢ chorych z goraczka neutropeniczna
i bakteriemia w zaleznosci od rodzaju patogenu oraz ryzyka
wedtug skali MASCC [7]

Liczba punktéw Smiertelnos¢ (%)

MASCC
Gram-dodatnie Gram-ujemne
>21 2 6
15-20 6 23
<15 28 43

Wystapienie bakteriemii pogarsza rokowanie.
U os6b z jatowymi posiewami krwi powazne powikla-
nia dotycza 10% (zgon — 3%), podczas gdy u chorych
z bakteriemia ryzyko wynosi 21% (zgon — 10%).
Smiertelno$é w przebiegu GN z bakteriemia zalezy od
rodzaju patogenu. Smiertelno$¢ zwiazana z bakterie-
miami wywotanymi drobnoustrojami Gram-dodatnimi
i Gram-ujemnymi wynosi, odpowiednio, okoto 5%
i okoto 20% [9]. Uwzglednienie etiologii bakteriemii
wnosi dodatkowa warto$¢ rokowniczg do skali MASCC,
zwlaszcza u chorych obcigzonych duzym ryzykiem wy-
stapienia powiktan (tab. 4).

Diagnostyka gorgczki neutropenicznej
Badanie podmiotowe

Wywiad powinien umozliwia¢ uzyskanie informacji
na temat: rodzaju i zaawansowania nowotworu, terminu

zastosowania i dawek lekéw ostatniego cyklu ChT, prze-
bytych ostatnio zabiegéw chirurgicznych i stosowaniu

innych metod przeciwnowotworowego post¢powania,
choréb wspdtwystepujacych, wezedniejszych epizodéw
goraczki lub infekcji, ekspozycji na dziatanie czynni-
kéw zakaznych, dodatkowo stosowanych lekéw (w tym
antybiotykoéw i glikokortykosteroidow), wynikéw badan
mikrobiologicznych, towarzyszacych objawdw moga-
cych wskazywa¢ umiejscowienie zakazenia (np. kaszel,
zaburzenia w oddawaniu moczu, biegunka, bdl gardta),
alergii na leki.

Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe umozliwia ocen¢ ogdlnego
stanu chorego, stanu nawodnienia, potencjalnych miejsc
infekcji (skora, okolica odbytu, uktad oddechowy,
jama ustna, okolica wprowadzenia cewnika zylnego).
Niezbedne jest przeprowadzenie pomiaru ciSnienia tet-
niczego. Z uwagi na neutropeni¢ objawy zakazenia moga
by¢ bardzo stabo eksponowane lub nawet utajone, a obraz
infekcji moze by¢ znieksztatlcony w przypadku stosowania
glikokortykosteroidow lub u 0s6b w starszym wieku.

U czesci chorych z powiktaniami infekcyjnymi
neutropenii nie wystgpuje goraczka, a temperatura
ciala moze by¢ nawet nizsza niz prawidtowa. Sytuacje,
w ktérych neutropenii towarzysza objawy sugerujace
proces zapalny (np. bdl brzucha, zmiany ogniskowe na
skorze lub nadzerki na §luzéwkach) nalezy traktowac
jak aktywna infekcje (IV, B). W przypadku wspotwy-
stepowania znacznego ostabienia, hipotonii, obnizenia
cieptoty ciala u osoby z neutropenia nalezy uwzglednic¢
mozliwos$¢ wystapienia posocznicy (zwlaszcza wywolanej
przez bakterie Gram-ujemne).

Badania dodatkowe

W kazdym przypadku nalezy wykonac badania (IV, A):
— morfologii krwi z obrazem leukocytéw i liczba plytek;
— stezenia mocznika, kreatyniny, sodu, potasu i bili-

rubiny;

— aktywnoSci aminotransferaz asparginowej (AspAT)
i alaninowej (A1AT);

— posiewow krwi pobranej z 2 miejsc, przy czym
w przypadku obecnoSci cewnika w Zyle centralnej lub
implantowanego portu do chemioterapii zdecydowa-
nie zaleca si¢ pobranie krwi z wktucia obwodowego
a takze drugie z cewnika/portu); material nalezy
pobraé przed podaniem antybiotyku.

Zalecane jest takze wykonanie badania rentgenow-
skiego (RTG) klatki piersiowej (IV, C) u wszystkich
chorych z GN [bezwzglednie konieczne u chorych
z objawami sugerujacymi infekcje plucna, wtedy takze
rozwazenie wykonania badania tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej].

Opcjonalnie (badania zlecane w zaleznosci od sytu-
acji klinicznej) mozna wykonac: posiewy z innych miejsc,
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RTG zatok przynosowych, ultrasonografie (USG) jamy
brzusznej, TK — w zalezno$ci od wskazan klinicznych
— klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub osrod-
kowego uktadu nerwowego (w przypadku podejrzenia
zapalenia o§rodkowego ukladu nerwowego konieczne
jest ponadto wykonanie punkcji w celu pobrania plynu
mézgowo-rdzeniowego do badania), badanie ogdlne
i posiew moczu, badanie stolca w kierunku bakterii bez-
tlenowych (przede wszystkim toksyn A i B Clostridium
difficile) i innych patogenéw, gazometrie, badanie biatka
ostrej fazy (CRP, C-reactive protein), prokalcytoniny,
koagulogram i inne (IV, C).

U kazdego chorego z podejrzeniem infekcji nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku posocznicy (IV,
A). W ramach obecnie obowiazujacego konsensusu
(Sepsis-3) [10] poczatkowy test gSSOFA (ci$nienie tet-
nicze < 100 mm Hg, czesto$¢ oddechéw > 22/min, za-
burzenia Swiadomosci) pozwala na oszacowanie ryzyka
posocznicy (wigksze, gdy obecne co najmniej 2 czynniki).
Dla jej rozpoznania konieczne jest udokumentowanie
niewydolnoS$ci narzadowej na podstawie punktacji
SOFA (nagla zmiana o > 2 punkty) uwzgledniajacej
wskaznik oksygenacji, liczbe plytek krwi, stezenie bili-
rubiny, Srednie ciSnienie tgtnicze, st¢zenie kreatyniny
i stan Swiadomosci w skali Glasgow.

Leczenie

Sposéb postepowania zalezy od ryzyka towarzysza-
cego GN. Mozliwe sa: leczenie chorych w warunkach
szpitalnych, krotkotrwata hospitalizacja z kontynuacja
terapii w warunkach ambulatoryjnych lub leczenie cal-
kowicie ambulatoryjne.

Wedtug zalecen NCCN [4] hospitalizacja jest ko-
nieczna (GN duzego ryzyka), m.in. jezeli:

— liczba punktéw w skali MASCC jest mniejsza niz

21 lub
— wystepuje przynajmniej jedna z nastgpujacych cech:

* GN wystgpita w trakcie hospitalizacji,

*  wspdtwystepuja istotne choroby lub stan kliniczny
jest niestabilny,

* przewidywany czas trwania agranulocytozy (licz-
ba granulocytéw obojetnochtonnych < 100/ul)
wynosi przynajmniej 7 dni,

* wystepuja cechy niewydolnosci watroby (aktyw-
no$¢ AIAT lub AspAT 5 razy powyzej gérnej
granicy normy),

* obecne sa cechy niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min),

» stwierdza si¢ progresje choroby nowotworowej
lub brak catkowitej remisji u chorego na ostra
biataczke,

* wystgpuje zapalenie ptuc lub inne zakazenie
istotne klinicznie,

* stosowane jest leczenie alemtuzumabem,

» stwierdza si¢ zapalenie bton §luzowych w stop-
niach 3. lub 4.

Pozostali chorzy (z tzw. GN matego ryzyka) moga by¢
leczeni w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych.
Na decyzj¢ o postepowaniu catkowicie ambulatoryjnym
znaczaco wplywaja réwniez uwarunkowania organiza-
cyjne i socjalne oraz psychologiczne (zapewniona stata
opieka w domu, czas dotarcia z miejsca zamieszkania
chorego do szpitala < 1 godziny, tatwy kontakt telefonicz-
ny z oSrodkiem onkologicznym, dobry stopien realizacji
przez chorego zalecen lekarza itp.) (IV, C).

Najwazniejszym elementem leczenia chorych z GN
jest empiryczna antybiotykoterapia o szerokim spektrum
dziatania, ktéra powinna obejmowac potencjalnie naj-
wazniejsze patogeny (tab. 5) (I, A), a takze uwzgledniac
sytuacje epidemiologiczng w o$rodku (w tym — zapa-
dalno$¢ na zakazenia poszczegdlnymi patogenami i ich
antybiotykowrazliwo$¢) i dane na temat nosicielstwa
(np. MRSA, Methicillin resistant Staphylococcus aureus)
IV, A).

Zaleca sig, zeby antybiotykoterapi¢ rozpoczad
jak najszybciej od rozpoznania GN, najlepiej w ciagu
1 godziny (111, B).

Tabela 5. Najczesciej wykorzystywane leki przeciwbakteryjne oraz ich przyktadowe skojarzenia w terapii empirycznej

chorych z goraczka neutropeniczng [2, 4]

Sposdb leczenia Leki

Antybiotykoterapia dozylna
— skojarzona

— aminoglikozyd + piperacylina z tazobaktamem
— aminoglikozyd + ceftazydym

— cyprofloksacyna + piperacylina z tazobaktamem
— aztreonam + wankomycyna (jesli wystepuje alergia na penicyliny) (IV, B)

— monoterapia — imipenem z cylastatyng
— meropenem

— ceftazydym

— piperacylina z tazobaktamem

— cefepim

Antybiotykoterapia doustna

— cyprofloksacyna + amoksycylina z kwasem klawulanowym

— cyprofloksacyna + klindamycyna (jesli wystepuje alergia na penicyliny) (1V, B)
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Po identyfikacji patogenu i okreSleniu jego wrazliwo-
$ci na antybiotyki nalezy zastosowac antybiotykoterapie
zgodna z wynikiem wymienionego badania zamiast
leczenia empirycznego (I, A).

Leczenie chorych z GN matego ryzyka [2, 4]:

— empiryczna antybiotykoterapia doustna cyprofloksa-
cyna i amoksacyling z kwasem klawulanowym (I, A)
[ewentualnie moksyfloksacyna w monoterapii (I, A)
badz lewofloksacyna (II, B)] lub dozylna (u chorych
hospitalizowanych). Chinolony nie powinny by¢ sto-
sowane u chorych, ktérzy otrzymali cyprofloksacyne
jako profilaktyke wystapienia GN (IV, A);

— zaleca si¢ podanie pierwszej dawki antybiotykdéw
w szpitalu i obserwacj¢ stanu klinicznego chorego
oraz tolerancji leczenia przez co najmniej 4 godziny
przed wypisem (u os6b niewymagajacych hospitali-
zacji) (IV, B);

— chorzy, ktérzy wymagali hospitalizacji i stosowania
antybiotykéw droga dozylna moga kontynuowac le-
czenie droga doustng w warunkach ambulatoryjnych
w przypadku stwierdzenia stabilnego stanu ogdlnego,
uzyskania poprawy klinicznej i ustapienia goraczki
po 48 godzinach pobytu w szpitalu (IV, C).
Leczenie chorych z GN duzego ryzyka [2, 4]:

— dozylna antybiotykoterapia szerokowidmowa w wa-
runkach hospitalizacji (I, A).

W ramach leczenia wstepnego antybiotyki moga
by¢, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej, stosowane po-
jedynczo (ryzyko nefrotoksycznoSci jest wtedy mniejsze)
lub w sposéb skojarzony. U chorych, u ktérych ryzyko
dhugotrwatlej neutropenii jest wigksze, w przypadku
bakteriemii, powiktanej GN lub opornosci na zastoso-
wane leczenie nalezy rozwazy¢ skojarzenie antybiotyku
pB-laktamowego o aktywnosci przeciwko Pseudomonas
sp. z aminoglikozydem (I, C) lub niekiedy, z wankomy-
cyna (I, C).

W niektdrych sytuacjach klinicznych zalecenia ulegaja
modyfikacjom; najwazniejsze sposrdd nich dotycza [2, 4]:
— posocznicy — do szerokowidmowej antybioty-

koterapii beta-laktamem (cefepim, meropenem,

imipenem/cylastatyna, piperacylina/tazobaktam)
nalezy dotaczy¢ aminoglikozyd i wankomycyne

(I, A), a takze rozwazy¢ dotaczenie empirycznej

terapii przeciwgrzybiczej (IV, B);

— wstrzasu septycznego — jak wyzej (dodatkowo ply-
noterapia, tlenoterapia, wazopresory i ewentualnie
kortykosteroidy — np. hydrokortyzon 50 mg i.v. co
6 godzin) (1V, A);

— zapalenia ptuc — zestaw poszerza si¢ o lek aktywny
wobec Mycoplasma (makrolid) (IV, B), a przy podej-
rzeniu etiologii Pneumocystis lekiem z wyboru jest
kotrymoksazol (IV, A);

— rozpoznania bakteriemii Gram-dodatniej przed
ostateczna identyfikacja patogenu — wskazane jest
dotaczenie wankomycyny (IV, A);

— biegunki — do zestawu dodaje si¢ metronidazol lub
wankomycyng (w postaci doustnej) i wykonuje si¢
badanie katu w kierunku toksyn Clostridium difficile
(Iv, B);

— podejrzenia bakteriemii zwigzanej z obecnoScia cew-
nika zylnego — zaleca si¢ rozwazenie wlaczenia gli-
kopeptydu (np. wankomycyny) (I, A). Bezwzglednie
konieczne jest mozliwie jak najszybsze uzyskanie roz-
poznania mikrobiologicznego. Przydatna w praktyce
i prosta (aczkolwiek wymagajaca posiadania auto-
matycznego przyrzadu do wykrywania wzrostu bak-
terii) metoda rozpoznawania bakteriemii zwigzanych
z obecnoscia cewnika naczyniowego jest wykonanie
dwoch posiewéw probek krwi, pobranych jednocze-
Snie z cewnika oraz z zyly obwodowej i zanotowanie
czasu do uzyskania wyniku dodatniego [11]. Jesli czas
do wystapienia wzrostu bakterii dla prébki pobranej
z cewnika jest krétszy przynajmniej o 2 godziny
w poréwnaniu z probka pobrana z zyly obwodowe;j,
wskazuje to z duzym prawdopodobienstwem na zaka-
Zenie zwigzane z obecno$cig cewnika naczyniowego
(I, A), ktéry powinien zosta¢ usunigty (zwlaszcza
w przypadku zakazenia implantowanego portu
naczyniowego (II, B), przedtuzajacej si¢ goraczki
1 bakteriemii pomimo stosowanej antybiotykoterapii,
w przypadku zakazenia Candida, Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeruginosa lub zakrzepicy zylnej);

— zakazenia w obrgbie jamy brzusznej lub miednicy
— do zestawu dolacza si¢ metronidazol (chyba, ze
pacjent otrzymuje karbapenem lub piperacyling
z tazobaktamem) (IV, B);

— zakazenia skory i tkanki podskdrnej — zalecane jest
rozwazenie dotaczenia glikopeptydu (IV, C);

— podejrzenia zakazenia wirusowego: wirusem HSV
lub VZV (pecherzyki na blonach §luzowych, pot-
pasiec) — do zestawu dotaczany jest acyklowir
(I, A), w przypadku podejrzenia zakazenia wirusem
grypy nalezy rozwazy¢ zastosowanie zanamiwiru lub
oseltamiwiru (IV, C);

— podejrzenia zakazenia grzybiczego (martwicze
owrzodzenia bton §luzowych jamy ustnej, cechy
kandydozy jamy ustnej, bolesne polykanie) — nalezy
wdrozy¢ diagnostyke mikrobiologiczng w kierunku
grzybicy, a do zestawu dotaczy¢ lek przeciwgrzybiczy
(gdy obraz kliniczny sugeruje kandydoze — fluko-
nazol) (I, A);

— zakazenia u chorych w trakcie intensywnej ChT prze-
biegajacej z masywnym uszkodzeniem bton §luzowych
(wigksze ryzyko zakazen paciorkowcami penicylino-
opornymi) — nalezy rozwazy¢ zastosowanie wanko-
mycyny w ramach wstepnego leczenia, zwlaszcza, gdy
weze$niej wiaczono ceftazydym (IV, B);

— zakazenia poprzedzonego profilaktyka chinolona-
mi — nalezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny
w ramach wstepnego leczenia (IV, B).
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W trakcie leczenia empirycznego codziennie nalezy
monitorowac stan kliniczny chorego oraz powtarzac do-
datkowe badania (morfologia krwi, stezenie kreatyniny
W surowicy oraz inne, w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j)
do momentu ustapienia goraczki i obserwowanego sta-
bilnego zwigkszenia liczby neutrofili do co najmniej 500/
/1 (IV, A). Oceny odpowiedzi na leczenie dokonuje si¢
po 48 godzinach, o ile stan chorego jest stabilny. Dalsze
postepowanie zalezy od sytuacji klinicznej i powinno by¢
nastepujace (ryc. 1):

1. Ustapienie goraczki + brak cech zakazenia + jalowy
posiew krwi + liczba neutrofili przynajmniej 500/ul:
a) male ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii
droga doustng (ewentualnie w warunkach am-
bulatoryjnych) (II, A);

b) duze ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii
droga dozylng (ewentualnie odstawienie amino-
glikozydu) (IV, B);

c) jesli goraczka nie wystapi przez kolejne 24-48

godzin — przerwanie antybiotykoterapii (IV, A);
d) antybiotykoterapi¢ mozna rowniez zakonczyc,

jezeli liczba neutrofili jest mniejsza od 500/ul

i goraczka nie wystepuje od co najmniej 57 dni.
Utrzymywanie si¢ goraczki + stabilny stan chore-
go + nieobecne cechy zakazenia + jatowy posiew
krwi — kontynuacja dotychczasowego leczenia
do spelienia warunkéw jak wyzej. Jezeli mimo
empirycznej antybiotykoterapii goraczka trwa 3-5
dni i z ponownych posiewdw krwi nie wyizolowano
patogenu bakteryjnego, nalezy rozwazy¢ wdrozenie
diagnostyki mikrobiologicznej w kierunku zakazenia
grzybiczego i rozpocza¢ dozylna empiryczna terapig
przeciwgrzybicza (I, A) fluonazolem (w przypadku
matego ryzyka aspergillozy) albo amfoterycyng B
pod réznymi postaciami, itrakonazolem (w Polsce
preparaty do iniekcji nie sa dostgpne), echino-

Nieobecnos¢ gorgczki po 48 godz. od rozpoczecia antybiotykoterapii

A\ 4

Liczba neutrofilii > 500/ul

N A

v

Liczba neutrofilii < 500/ul

A

=N

Mate ryzyko powikta

Duze ryzyko powiktan

Kontynuacja antybiotykoterapii

A 4

A 4

Kontynuacja Jesli Jesdli patogen Jesdli patogen Jesdli patogen Jesli patogen
antybiotyko- antybiotyko- zidentyfikowany niezidentyfi- niezidentyfi- zidentyfikowany
terapii doustnej; terapia dozylna — leczenie zgodne kowany — kowany; — leczenie
do rozwazenia — zmiana z antybiogramem rozwazenie — kontynuacja zgodne
dalsze leczenie na forme odstawienia antybiotyko- z antybiogramem
w warunkach doustnag aminoglikozydu terapii az do
ambulatoryjnych i kontynuacja zwiekszenia
antybiotyko- liczby neutrofilii
terapii dozylnej > 500/ul
lub nieobecnosci
goraczki przez
kolejne 5 dni
A A 4 v

Kontynuacja leczenia przez 24-48 godz.

v

Gorgczka — ponowna diagnostyka
zrodta infekg;ji

— zakonczenie antybiotykoterapii

Nieobecnos¢ goraczki, posiewy negatywne

Rycina 1. Schemat postepowania u chorych bez goraczki po 48 godzinach stosowania antybiotykoterapii
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kandyng (np. kaspofunging) lub opcjonalnie wo-
rykonazolem. Zalecane jest takze wykonanie TK
klatki piersiowej z objeciem watroby i §ledziony.
W przypadku prawdopodobnego lub potwierdzo-
nego zakazenia grzybiczego rozpoczyna si¢ leczenie
celowane zaleznie od sytuacji klinicznej i wynikéw
badania mikrobiologicznego (I, A).

3. Identyfikacja mikrobiologiczna patogenu — leczenie
zgodne z antybiogramem (czas zalezny od sytuacji
klinicznej, na ogét co najmniej 10-14 dni, a w przy-
padku potwierdzonego zakazenia grzybiczego —
kilka tygodni) (I, A).

4. Utrzymywanie si¢ goraczki + niestabilny stan chorego
+ brak identyfikacji patogenu — ponowne wykonanie
badan dodatkowych (w tym diagnostyka w kierunku
przyczyny nieinfekcyjnej, niebakteryjnej lub bakteryj-
nego zakazenia patogenami lekoopornymi) i zmiana
dotychczasowej antybiotykoterapii (dotaczenie leku
przeciwgrzybiczego zgodnie z powyzszymi zalece-
niami, dodanie glikopeptydu, ew. zastosowanie kar-
bapenemu, jezeli weze$niej nie byl stosowany) oraz
konsultacja mikrobiologa szpitalnego (IV, A).
Zdecydowanie nie zaleca si¢ rutynowego stosowania

G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN. W meta-

analizie 14 badan z randomizacja, w ktorych w grupie

okoto 1500 chorych poréwnywano stosowanie czynni-
kéw wzrostu kolonii granulocytéw lub granulocytéw

i makrofagéw w odniesieniu do placebo, nie wykazano

zmniejszenia umieralnoSci w zwiazku ze stosowaniem

granulopoetyn i zwigzanej z zakazeniami (wykazano
krétszy czas trwania hospitalizacji chorych oraz czas do
zwigkszenia liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych)

[12] (I, A). Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy

jednak rozwazy¢ w sytuacji, gdy [13] (IV, A):

— nie ma odpowiedzi na antybiotykoterapig;

— obecne jest cigzkie i zagrazajace zyciu zakazenie
lub wystepuja powiktania (posocznica, wstrzas
septyczny);

— stwierdza si¢ GN, mimo stosowania profilaktyki
niepegylowanymi czynnikami wzrostu;

— wspotwystepuja inne czynniki zwigkszajace ryzyko
wystapienia powiktan (wiek > 65 lat, neutropenia
< 100/ul lub trwajaca > 10 dni, zakazenia grzybicze,
wystapienie GN w trakcie hospitalizacji, wcze$niejsze
epizody GN).

Nie ma danych wskazujacych, ze chorzy z GN moga
odnosic¢ korzysci z przetaczania granulocytow.

Zapobieganie neutropenii

Profilaktyka wtérna

W przypadku wystapienia GN po ChT nalezy od
nastgpnego cyklu rozwazyé zastosowanie wtornej

profilaktyki przy uzyciu G-CSF [13]. Alternatywnym
sposobem postepowania, preferowanym w wigkszosci
sytuacji klinicznych, jest zmniejszenie dawek lekéw lub
zastosowanie mniej mielotoksycznego schematu ChT.
Decyzja w znacznym stopniu zalezy od intencji stoso-
wanego leczenia. W wybranych przypadkach wskaza-
niem do wtérnej profilaktyki moze by¢ wystapienie nie
tylko GN, ale takze bezobjawowej neutropenii bedacej
przyczyna opdznienia zastosowania kolejnych cykli
ChT, poniewaz u cz¢éci chorych leczonych radykalnie
zmniejszenie intensywnos$ci dawki moze niekorzystnie
wplywaé na rokowanie (np. w terapii uzupehiajacej raka
piersi, leczeniu niektérych typéw chtoniakdéw, nowotwo-
réw jadra). Profilaktyczne stosowanie G-CSF nie jest
wystarczajacym postgpowaniem w przypadku obecnosci
innych objawéw niepozadanych o istotnym znaczeniu
(np. matoptytkowosci lub toksycznosci narzadowych),
poniewaz nie zmniejsza ryzyka ich wystapienia. W pro-
filaktyce GN mozna stosowa¢ dwie grupy preparatéw G-
-CSF — postacie pegylowane (np. pegfilgrastym i lipeg-
filgrastym) lub niepegylowane (np. filgrastym). Postacie
pegylowane stosuje si¢ w pojedynczym wstrzyknigciu
(6 mg) wykonywanym po ChT (ok. 24 godziny). Postaci
pegylowanych nie powinno si¢ stosowaé w przypadku
prowadzenia ChT o czestosci kolejnych cykli mniejszej
niz 14 dni. Stosowanie niepegylowanych postaci G-CSF
(np. filgrastym) rozpoczyna si¢ migdzy 24. i 72. godzing
po zastosowaniu ChT (dawka 5 ug/kg z zaokragleniem
do pehiej amputki) podskdrnie, codziennie, do usta-
pienia przewidywanego nadiru (zwykle > 5-7 dni) oraz
uzyskania prawidtowej lub nieznacznie zmniejszonej,
ale ustabilizowanej liczby neutrofili. Nie ma danych
wskazujacych na réznice w skutecznoSci preparatéw
G-CSF, w tym pegylowanych i niepegylowanych [14].

Profilaktyka pierwotna

Pierwotne postgpowanie profilaktyczne polega na
stosowaniu G-CSF od pierwszego cyklu ChT. Wyniki
metaanaliz badan z grupa kontrolng wskazuja, ze pier-
wotna profilaktyka zmniejsza czesto$¢ wystepowania
i skraca czasy trwania GN, antybiotykoterapii oraz
hospitalizacji, a takze zmniejsza ryzyko wystepowania
zakazen [15]. Te nastgpstwa sa wyrazne w przypadku
czestszego niz 20% wystgpowania GN w grupie kontrol-
nej. Nie stwierdzono natomiast wplywu profilaktyki pier-
wotnej na zmniejszenie ryzyka zgonu, co jest niezalezne
od stopnia mielotoksyczno$ci ChT. W metaanalizach
dotyczacych oceny wplywu profilaktyki pierwotnej na
m.in. przezycie chorych poddawanych ChT wskazano
wprawdzie na nieznaczne zmniejszenie umieralnosci
u chorych otrzymujacych pierwotng profilaktyke (mimo
wiekszej czestoSci wystgpowania ostrej biataczki lub
zespotéw mielodysplastycznych [16]), ale efekt ten
najprawdopodobniej zalezy od zatoZzonej wigkszej inten-
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sywnosci leczenia w wymienionych grupach (metaanalizy
obejmowaly m.in. badania dotyczace intensywnej ChT
uzupetniajacej w raku piersi wspomaganej G-CSF).
Analiza ograniczona do badan poréwnujacych iden-
tyczne schematy leczenia ujawnita wytacznie nieistotny
statystycznie trend do wydtuzenia czasu zycia [17].

Pierwotna profilaktyka jest przedmiotem kontro-
wersji, a ze wzgledu na brak wplywu na umieralno$¢é
wazng role w ustalaniu wskazaf odgrywaja analizy
farmakoekonomiczne.

Powszechnie akceptowanym wskazaniem jest
konieczno$¢ stosowania ChT o teoretycznym ryzyku
wystapienia GN wigkszym niz 20% i jest to wskazanie
niezalezne od innych czynnikéw (tab. 1) [13] (I, A). Je-
zeli zastosowanie ChT wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia
GN wynoszacym 10-20%, to wskazaniem do wlaczenia
profilaktyki pierwotnej moze by¢ obecno$¢ dodatkowych
czynnikéw ryzyka wystapienia GN oraz jej powiktan (np.
wiek > 65. rz., wystegpowanie GN w trakcie wczesniej
prowadzonej ChT, duze zaawansowanie nowotworu,
przerzuty w szpiku, przebyta RT z objeciem czeSci
uktadu kostnego zawierajacego znaczna czg$¢ szpiku,
zly stan sprawnosci ogdlnej, niedozywienie, pte¢ zeniska,
niedokrwisto$¢, uposledzenie czynnosci nerek i watroby)
i inne (IV, C). Zastosowanie profilaktyki pierwotnej
moze by¢ uzasadnione przy wspdtistnieniu kilku sposréd
wymienionych czynnikéw, przede wszystkim w przy-
padku leczenia o charakterze radykalnym. Profilaktyka
pierwotna neutropenii jest tez niezbednym elementem
schemat6éw chemioterapii podawanych w krétszych niz
standardowe odstepach (tzw. schematy z wicksza gesto-
$cig dawkowania) (I, A). Zawsze jednak nalezy rozwazy¢
mozliwo$ci zmiany schematu ChT na mniej mielotoksycz-
ny, odroczenia rozpoczgcia leczenia do czasu wyréwnania
stwierdzonych zaburzen lub zredukowania dawek lekow.
W kwalifikowaniu chorych do profilaktyki pierwotnej
duze znaczenie ma intencja leczenia (znacznie rzadziej
w postgpowaniu paliatywnym) [2, 14, 18].

Sposoéb stosowania G-CSF jest analogiczny do wyko-
rzystywanego w ramach profilaktyki wtdrne;.

Pierwotne postgpowanie profilaktyczne nie jest
uzasadnione w przypadku schematéw ChT o malym
ryzyku wystapienia GN.

Pomimo wykazanej w badaniach klinicznych ak-
tywnoSci fluorochinolonéw w profilaktyce GN, z uwagi
na zwigkszone ryzyko indukowania rozwoju szczepdw
bakterii opornych na chinolony, nie zaleca si¢ standar-
dowego ich wykorzystania podczas leczenia chorych na
nowotwory narzadowe [3]. Jednak w grupie chorych
duzego ryzyka, u ktérych spodziewane jest wystapie-
nie dtugotrwatej (powyzej 7 dni) i glebokiej (100/ul)
neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
cyprofloksacyna lub lewofloksacyna (I1V, B).

Pismiennictwo

Common Terminology Criteria for Adverse Events (Version 5.0). Dostep
on-line: 10.01.2020 (https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf).
Klastersky J, de Na, Rolston K, et al. Management of febrile neutro-
penia: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2016; 27(supl.
5): vi11—v118.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. 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(4): €56-€93,
doi: 10.1093/cid/cir073, indexed in Pubmed: 21258094.

NCCN Guidelines Version 1.2020. Prevention and treatment of cancer-
-related infections. Dostep on-line: 10.01.2020.

Crawford J, Caserta C, Roila F, et al. ESMO Guidelines Working Group.
Hematopoietic growth factors: ESMO Clinical Practice Guidelines
for the applications. Ann Oncol. 2010; 21 Suppl 5: v248-v251, doi:
10.1093/annonc/mdq195, indexed in Pubmed: 20555091.

Kamana M, Escalante C, Mullen CA, et al. Bacterial infections in low-
-risk, febrile neutropenic patients. Cancer. 2005; 104(2): 422-426, doi:
10.1002/cncr.21144, indexed in Pubmed: 15937905.

Klastersky J, Ameye L, Maertens J, et al. Bacteraemia in febrile neu-
tropenic cancer patients. Int J Antimicrob Agents. 2007; 30 Suppl 1:
S$51-559, doi: 10.1016/j.ijantimicag.2007.06.012, indexed in Pubmed:
17689933.

Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, et al. The Multinational
Association for Supportive Care in Cancer risk index: A multinational
scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer
patients. J Clin Oncol. 2000; 18(16): 3038-3051, doi: 10.1200/
JCO.2000.18.16.3038, indexed in Pubmed: 10944139.

Feld R. Bloodstream infections in cancer patients with febrile neu-
tropenia. Int J Antimicrob Agents. 2008; 32 Suppl 1: S30-S33, doi:
10.1016/j.ijantimicag.2008.06.017, indexed in Pubmed: 18778919.
Singer M, Deutschman C, Seymour C, et al. The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA.
2016; 315(8): 801, doi: 10.1001/jama.2016.0287.

. Raadl, Hanna HA, Alakech B, et al. Differential time to positivity: a use-

ful method for diagnosing catheter-related bloodstream infections.
Ann Intern Med. 2004; 140(1): 18-25, doi: 10.7326/0003-4819-140-1-
200401060-00007, indexed in Pubmed: 14706968.

. Mhaskar R, Clark OA, Lyman G, et al. Colony-stimulating factors for

chemotherapy-induced febrile neutropenia. Cochrane Database Syst
Rev. 2014(10): CD003039, doi: 10.1002/14651858.CD003039.pub2,
indexed in Pubmed: 25356786.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hematopoietic growth
factors. Dostgp on-line: 15.11.2019.

Smith TJ, Bohlke K, Lyman GH, et al. American Society of Clinical Onco-
logy. Recommendations for the Use of WBC Growth Factors: American
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. J Clin
Oncol. 2015; 33(28): 3199-3212, doi: 10.1200/JC0.2015.62.3488,
indexed in Pubmed: 26169616.

Sung L, Nathan PC, Alibhai SMH, et al. Meta-analysis: effect of pro-
phylactic hematopoietic colony-stimulating factors on mortality and
outcomes of infection. Ann Intern Med. 2007; 147(6): 400-411, doi:
10.7326/0003-4819-147-6-200709180-00010, indexed in Pubmed:
17876022.

Lyman GH, Dale DC, Wolff DA, et al. Acute myeloid leukemia or
myelodysplastic syndrome in randomized controlled clinical trials of
cancer chemotherapy with granulocyte colony-stimulating factor: a sys-
tematic review. J Clin Oncol. 2010; 28(17): 2914-2924, doi: 10.1200/
JCO.2009.25.8723, indexed in Pubmed: 20385991.

Lyman GH, Dale DC, Culakova E, et al. The impact of the granulocyte
colony-stimulating factor on chemotherapy dose intensity and cancer
survival: a systematic review and meta-analysis of randomized control-
led trials. Ann Oncol. 2013; 24(10): 2475-2484, doi: 10.1093/annonc/
mdt226, indexed in Pubmed: 23788754.

Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer. 2010 update of EORTC guide-
lines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce
the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult
patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours. Eur J
Cancer. 2011; 47(1): 8-32, doi: 10.1016/j.ejca.2010.10.013, indexed
in Pubmed: 21095116.

142


http://dx.doi.org/10.1093/cid/cir073
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21258094
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdq195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20555091
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.21144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15937905
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2007.06.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17689933
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2000.18.16.3038
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2000.18.16.3038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10944139
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2008.06.017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18778919
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2016.0287
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-140-1-200401060-00007
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-140-1-200401060-00007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14706968
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD003039.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25356786
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2015.62.3488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26169616
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-147-6-200709180-00010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17876022
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.25.8723
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.25.8723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20385991
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt226
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23788754
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2010.10.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21095116

