- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.222 Sat, 12 Jul 2025, 12:06:15

Linee guida e pratica clinica

Uso ottimale dei fattori di crescita granulocitari
nel supporto alla chemioterapia dei tumori solidi

Marco Danova
Matrtina Torchio

Medicina Interna e Oncologia Medica
Azienda Ospedaliera di Pavia,
Ospedale Civile di Vigevano
marco_danova@ospedali.pavia.it

Introduzione

La neutropenia € la principale tossicita dose-limitante di
molti regimi chemioterapici e la neutropenia severa, definita
come un numero assoluto di neutrofili inferiore a 500 per
mm?, determina un consistente aumento del rischio d’infe-
zione. Neutropenia febbrile (FN) e definita la presenza di una
temperatura corporea orale approssimativamente intorno a
38,5°C o piu elevata, presente per piu di un‘ora, e svilup-
patasi contestualmente ad una neutropenia con meno di
500 neutrofili per mm?"4. Il rischio di sviluppare una FN di-
pende dal grado e dalla durata della neutropenia chemio-
terapia (CT)-indotta e da un certo numero di fattori paziente-
relati®’. Essa € associata significativamente a morbilita, con
conseguente incremento dei costi, non ultimo, un aumento
della mortalita’®, e frequentemente costringe il clinico a ri-
durre la dose o ad allungare gli intervalli di tempo interpo-
sti tra ogni ciclo CT°. Queste modifiche della dose rappre-
sentano la principale causa di fallimento terapeutico nei
pazienti portatori di tumori chemiosensibili’®'".

| fattori di crescita granulocitari ricombinanti (rG-CSF)
giocano un ruolo chiave nella sopravvivenza, nella prolife-
razione e nella differenziazione dei granulociti'?. Sperimen-
tazioni cliniche hanno dimostrato che I'rG-CSF riduce I'inci-
denza e la gravita della mielotossicita e delle complicanze
connesse'?, rendendo cosi possibile effettuare il programma
terapeutico in modo completo alla dose chemioterapica
pianificata'. Precedenti raccomandazioni dell’ASCO e del-
I'EORTC hanno proposto che la profilassi primaria potrebbe
essere introdotta per prevenire la FN nei pazienti che pre-
sentano un alto rischio calcolato su eta, storia clinica, ca-
ratteristiche della malattia, e potenziale mielotossicita del re-
gime chemioterapico®'. Inizialmente venne suggerito che
la somministrazione ritardata di rG-CSF potesse essere ef-
fettuata al pari di una somministrazione precoce-anticipata,
ponendo cosi I'interrogativo se la terapia con rG-CSF potesse
fungere meglio come supporto piuttosto che come profi-
lassi®. Le linee guida piu recenti'®?® stabiliscono chiara-
mente che una profilassi primaria dovrebbe essere consi-
derata quando il rischio atteso di FN supera il 20%. Per
contro, i precedenti dati raccolti sull’rG-CSF nel supporto

della neutropenia indicavano come spesso i pazienti rice-
vessero un trattamento con rG-CSF per una durata di tempo
ridotta rispetto ai 10-11 giorni di terapia evidenziati in studi
sperimentali?’. Se da una parte questo riduce la spesa dei
farmaci, dallaltra pero e stato suggerito come un uso limi-
tato a pochi giorni possa determinare una protezione su-
bottimale per FN, portando ad un aumento dell’ospedaliz-
zazione??. In questo ambito, uno studio non randomizzato
ha recentemente valutato differenti schedule di sommini-
strazione dell’'rG-CSF in pazienti con neoplasia mammaria
che ricevevano una CT dose-dense. Gli autori indicavano la
necessita di effettuare trial randomizzati prospettici piu
ampi per confrontare I'efficacia di una schedula breve ver-
sus standard per quanto riguarda la prevenzione della FN,
il ritardo nella somministrazione terapeutica ed i costi®.
Tuttavia, nonostante la presenza sia di evidenze biologico-
precliniche forti sia di linee guida, la pratica clinica corrente
non &€ ancora completamente omogenea. Questo e stato re-
centemente sottolineato anche in un ampio studio osser-
vazionale sulle tendenze nell’impiego dell'rG-CSF dopo I'in-
troduzione delle linee guida ASCO ed EORTC?*?*. Il lavoro
che viene presentato in queste pagine ha avuto come fina-
lita quella di definire, utilizzando una specifica metodologia,
i livelli di concordanza riguardo questioni controverse, in
modo da creare una base per un miglioramento del con-
senso tra oncologi clinici nella pratica clinica sull’'uso otti-
male dell'rG-CSF nel supporto alla CT. Parte dei risultati ot-
tenuti sara utilizzata per implementare le nuove linee guida
sull'utilizzo dei fattori di crescita emopoietici dell’Associa-
zione ltaliana di Oncologia Medica che verranno presentate
al prossimo Convegno Nazionale di Roma.

Metodi

Il progetto, si & basato sull'impiego della nota “Nominal-
Group-Tecnique”, un metodo di consenso formale di gruppo
sviluppato per organizzare giudizi soggettivi e sintetizzarli
con un’evidenza condivisa?®. Si basava su una serie di in-
contri regionali di “Gruppi di Esperti”? identificati tra On-
cologi Medici attivamente coinvolti nell’ambito della som-
ministrazione della CT e dei fattori di crescita emopoietici,
reclutati da Ospedali Generali, Universitari e Centri Oncolo-
gici di cinque Regioni italiane selezionate (Lombardia, Lazio,
Campania, Puglia, Liguria) appropriatamente distribuite sul
territorio italiano e considerate rappresentative dell’intera
nazione, in termini di numero di pazienti e di trattamenti
somministrati. E stato formato un gruppo di lavoro per
Campania, Puglia e Liguria, mentre due gruppi di lavoro ri-
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spettivamente per Lombardia e Lazio, a causa dell’alto nu-
mero di Centri specialistici deputati al trattamento della
patologia tumorale. Gli incontri venivano strutturati per di-
scutere e stabilire un algoritmo decisionale sui seguenti ar-
gomenti d'interesse comune: selezione dei pazienti candi-
dati a somministrazione di rG-CSF; fattori correlati ad un
aumento del rischio di FN; regimi di CT associati ad un au-
mentato rischio di FN; tempistica e durata di somministra-
zione dell’rG-CSF; utilizzo in terapia dell'rG-CSF e/o degli an-
tibiotici nella neutropenia severa senza febbre; utilizzo di
rG-CSF e/o antibiotici nella terapia della FN; impatto della
somministrazione terapeutica non convenzionale di rG-CSF
sul ricovero per tossicita da CT e sull'intervallo di tempo tra
i cicli. L'evidenza scientifica disponibile dalla letteratura
pubblicata (effettuando ricerca su PubMed con termini
come: G-CSG, FN, tumori solidi, profilassi, linee guida), ri-
guardante ciascun argomento selezionato, veniva graduata
in termini di livello di evidenza, come riportato dall’'US De-
partment of Health and Human Science, Public Health Ser-
vice, Agency for Health Care Policy and Research nel 19922,
L'evidenza veniva successivamente suddivisa in due livelli:
alta (Ta ed 1b) e bassa (2a,2b,3 e 4), come suggerito dal Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN). L'evidenza
finale per uno specifico trattamento o procedura, o per le
modalita della sua implementazione, veniva codificata se-
condo le linee guida NCCN?°. Durante gli incontri regionali,
la discussione veniva focalizzata verso specifiche situazioni
cliniche giudicate di grande rilevanza e capaci di suscitare il
maggior interesse. Un gruppo di “moderatori” moderava la
discussione, dando a ciascun esperto in sequenza |I'oppor-
tunita di esprimere il proprio punto di vista. Ciascun parte-
cipante presentava il proprio lavoro. Il gruppo di “facilita-
tors” aveva inoltre il compito di sintetizzare tutte le
presentazioni per ogni area d'interesse. Quando I'impiego
di un trattamento o di una procedura era supportato da un
livello di evidenza scientifica elevato, la raccomandazione ve-
niva considerata appropriata. Invece, quando non era di-
sponibile unevidenza elevata a riguardo del trattamento o
della procedura in oggetto, la raccomandazione veniva de-
finita appropriata solo se veniva raccolto un ampio con-
senso. Nell'incontro finale plenario, tutti i partecipanti ve-
nivano divisi in commissioni mediche definite per le varie
aree d'interesse nell’ambito dell'impiego terapeutico e pro-
filattico dell'rG-CSF. | moderatori davano un punteggio-
grading alle evidenze descritte in precedenza, sintetizzavano
i punti principali, cosi veniva raggiunto un consenso per cia-
scuna di queste aree.

Risultati

Profilassi

Selezione dei pazienti per rG-CSF

Una delle piu frequenti tossicita da CT & il decremento
nella conta dei leucociti, specialmente della linea granulo-

citaria neutrofila. Le infezioni batteriche sono la causa prin-
cipale di morbilita nei pazienti divenuti neutropenici dopo
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una CT antineoplastica, ed una metanalisi ha mostrato che
una specifica profilassi antibiotica con fluorochinoloni riduce
sostanzialmente la mortalita in pazienti portatori di neo-
plasie ematologiche con neutropenia non febbrile 3°. La
neutropenia stessa non & associata a sintomi e non inter-
ferisce con la Quality of Life (Qol) ma, quando e complicata
dalla febbre, si associa a morbilita e mortalita significative'.
Kuderer et al. usarono un database ottenuto da 115 Cen-
tri specialistici americani per studiare i fattori di rischio cor-
relati a mortalita nei pazienti oncologici adulti ospedalizzati
con FN tra il 1995 ed il 2000%'. Durante questo periodo, il
tasso di mortalita ospedaliera sul totale di 41.779 pazienti
adulti oncologici era del 9,5%. Pazienti senza alcuna co-
morbilita maggiore avevano un tasso di mortalita del 2,6%,
mentre la presenza di 1, 2, 3 0 4 comorbilita era associata
ad un rischio aumentato di mortalita (10,3; 21,4; 38,6;
50,6% rispettivamente). Fattori di rischio significativi indi-
pendenti per mortalita in pazienti con FN erano (odds ratio,
OR, in parentesi) batteriemia Gram- (4,92), batteriemia
Gram+ (8,29), candidiasi (2,55), aspergillosi (3,48), ipoten-
sione (2,12), ipovolemia (1,52), polmonite (3,28), patologia
polmonare (3,94), nefropatia (3,16), malattia cerebrova-
scolare (3,26), epatopatia (2,89), embolia polmonare (1,94),
scompenso cardiaco congestizio (1,27), altre cardiopatie
(1,58), leucemia (1,47), neoplasia polmonare (1,18) ed eta
superiore a 65 anni (1,12)3.

Alcuni autori hanno notato come la FN possa anche ri-
durre la sopravvivenza nei pazienti oncologici, specialmente
negli anziani®', perché ritarda la somministrazione del re-
gime CT completo e puo cosi compromettere I'outcome del
trattamento. Se é vero che l'incidenza di FN e largamente
determinata dal profilo di tossicita ematologica del rispet-
tivo regime CT, i fattori di rischio per aumento della morta-
lita da FN aumentano anche l'incidenza di FN durante la CT
programmata'.

Tutte le piu recenti linee guida pratiche pubblicate sul-
I'utilizzo dei fattori di crescita mieloidi'®2° iniziano con una
valutazione del rischio di FN CT-indotto. L'assegnazione del
rischio considera un numero di parametri che includono il
tipo e lo schema di agenti CT (come terapia ad alte dosi, ad
intensita di dose e a dose standard), i fattori di rischio del
paziente e la finalita del trattamento (curativo o adiuvante,
palliativo finalizzato ad allungare la sopravvivenza nella ma-
lattia avanzata). Basandosi sui fattori di rischio CT- e pa-
ziente-relati, i pazienti sono stati comunemente assegnati ai
gruppi ad alto, medio e basso rischio di FN. Sono corren-
temente disponibili varie formulazioni di rG-CSF e sono
state testate differenti strategie di utilizzo dell'rG-CSF per ri-
durre la durata e I'incidenza della FN e delle complicanze as-
sociate in pazienti oncologici sottoposti a CT. rG-CSF puo es-
sere utilizzato in profilassi primaria (immediatamente dopo
il primo ciclo di CT in pazienti naive che non hanno espe-
rienza di precedenti episodi di FN), in profilassi secondaria
(immediatamente successiva ai cicli, dopo un episodio di FN)
o0 in terapia (dopo l'insorgenza di FN al fine di ridurre la sua
durata e migliorare I'esito dellinfezione). rG-CSF e stato in-
trodotto anche per aumentare l'intensita di dose (la quan-
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tita di CT per dose) e la densita di dose (per accorciare I'in-
tervallo tra cicli di trattamento). L'utilizzo profilattico di rG-
CSF é stato valutato nel 2002 in una metanalisi di otto trial
clinici controllati randomizzati comprendenti 1144 pa-
zienti*?; filgrastim & stato impiegato in cinque trial, mentre
lenograstim in tre studi. Il rischio medio di FN nei gruppi di
controllo era pari a 51% (range 7-77%) e del 32% (range
0-63%) nel gruppo trattato con rG-CSF (OR 0,38; 95% Cl
0,29-0,49). Il rischio d'infezione documentata dopo I'im-
piego di rG-CSF, in profilassi, era significativamente ridotto
(OR 0,51; 95% Cl 0,36-0,73) ma la mortalita infezione-re-
lata non era modificata significativamente (OR 0,6; 95% Cl
0,3-1,22). Una metanalisi approfondita ha concluso che
rG-CSF profilattico aveva un effetto trascurabile o nullo
sulla mortalita. E altresi vero che una profilassi riduceva il
tasso di infezioni e di episodi di FN in pazienti che ricevevano
CT antitumorale o venivano sottoposti a trapianto di cellule
staminali rispetto a coloro che ricevevano placebo o nessun
trattamento®. Alla fine, nel medesimo anno dello studio
precedente, e stata eseguita una revisione sistematica con
metanalisi dei trial clinici controllati randomizzati per verifi-
care il valore di una profilassi primaria sulla FN e sulla mor-
talit in pazienti adulti sottoposti a CT. E stato riportato
come rG-CSF in profilassi possa ridurre il rischio di FN e di
morti precoci, includendo la mortalita infezione-relata, men-
tre incrementa I'intensita di dose relativa di CT e I'incidenza
del dolore muscoloscheletrico. Nonostante cio, questi au-
tori ritennero insufficienti tali dati per poter quantificare I'im-
patto di rG-CSF sulla sopravvivenza globale e libera da ma-
lattia**. Cosi, basandosi sull’evidenza e sulle linee guida
disponibili®, la questione pratica &: come possiamo sele-
zionare i pazienti per una profilassi primaria in accordo con
il loro livello (alto, medio o basso) di rischio di FN?

Fattori di rischio di FN paziente-correlati

| fattori paziente-relati possono far incrementare il pro-
filo di rischio complessivo di un paziente, spostandolo in una
categoria ad alto rischio di FN, per la quale € routinaria-
mente raccomandato I'uso di rG-CSF in profilassi. Una re-
visione della letteratura durante la compilazione delle linee
guida EORTC ravviso come |'eta avanzata (in particolare su-
periore a 65 anni) fosse il fattore paziente-relato piu consi-
stentemente associato ad un aumento del rischio di FN. Al-
tri fattori di rischio relati al paziente includevano uno stadio
avanzato di malattia, precedenti episodi di FN, difetto nel-
I'impiego di rG-CSF e assenza di profilassi antibiotica®. Cosi,
i fattori di rischio paziente-relati, in modo particolare I'ele-
vato rischio nei pazienti anziani, potrebbero essere inseriti
nell'assegnazione del rischio globale di FN prima della som-
ministrazione di ogni ciclo di CT. | fattori di rischio paziente-
relati definiti nelle piu recenti linee guida NCCN#® sono ba-
sati su un recente modello di rischio validato sviluppato da
un ampio studio, prospettico, controllato, nazionale. Fu-
rono valutati per complicanze neutropeniche intercorse nel
primo ciclo di CT 3468 pazienti che iniziavano un nuovo re-
gime di CT per tumori solidi e limfomi (su 115 sedi selezio-
nate in modo casuale). | fattori di rischio identificati sono

stati successivamente validati in un campione casualmente
selezionato di pazienti; i fattori associati al piu elevato rischio
di complicanze neutropeniche includevano agenti mielo-
soppressivi (=2), i tipi di CT, la riduzione di piu dell’85% della
dose di CT rispetto alla dose pre-pianificata, tipo di tumore
ed uso non pianificato di rG-CSF. | fattori associati a rischio
medio-basso erano: tipo di tumore, disfunzione epatica o ri-
dotta funzionalita renale, anamnesi positiva per CT o ra-
dioterapia, (condizioni intercorrenti neutropenia/infezioni,
ferite aperte), storia di diabete mellito o chirurgia recente,
altre terapie concomitanti**2°. Infine, le linee guida ASCO de-
finiscono alcuni fattori clinici che predispongono all’au-
mento delle complicanze, dalla neutropenia prolungata, in-
cludendo l'eta del paziente superiore a 65 anni, un
perfomance status (PS) ridotto, precedenti episodi di FN,
precedente trattamento con radiazioni ad ampio campo,
somministrazione combinata di CT e radioterapia (RT), cito-
penia causata da infiltrazione tumorale del midollo osseo,
stato nutrizionale scarso, presenza di ferite aperte o infezioni
in atto, tumore avanzato-metastatico, altre comorbilita se-
vere. In alcune situazioni, la profilassi primaria con rG-CSF
€ spesso appropriata anche nel caso di regimi CT il cui rischio
stimato di FN e inferiore al 20%".

Regimi CT associati ad aumentato rischio di FN

In aggiunta ai fattori di rischio del paziente, particolari re-
gimi CT sono associati ad un aumentato rischio di FN e que-
sto deve essere tenuto in considerazione quando si valuta
il livello di rischio globale del paziente. Prima del 2006, la
profilassi primaria con rG-CSF era raccomandata per i regimi
CT associati ad un elevato rischio relativo di FN del 40%>’.
E altresi vero che i dati hanno mostrato come il beneficio cli-
nico era ottenuto al pit basso livello di rischio®. Negli studi
che sono stati recentemente aggiornati'’ & stato steso un
elenco dei regimi CT pubblicati, dettagliato in termini di do-
saggi standard, indicazioni per tipo tumorale (e stadio-set-
ting di malattia) e gli schemi terapeutici sono stati classifi-
cati in accordo alla proporzione di pazienti che hanno
sviluppato FN (senza I'impiego di rG-CSF). In assenza di cir-
costanze speciali (regimi ad intensita/densita di dose) la
maggior parte dei regimi impiegati ha un rischio di FN in-
feriore al 20%. Vogel et al. hanno studiato I'effetto di peg-
filgrastim in uno studio controllato randomizzato, in doppio
cieco, in pazienti con neoplasia mammaria a vari stadi di ma-
lattia trattate con docetaxel®®. Pazienti trattate con pegfil-
grastim avevano una pilu bassa incidenza di FN (temperatura
corporea =38,2°C e conta assoluta di neutrofili < 500 cel-
lule/mm?) confrontate con pazienti riceventi placebo (1 ver-
sus 17% rispettivamente p<0,001) e con minore incidenza
di ospedalizzazioni FN-relate (1 versus 14% rispettivamente
p<0,001). In realta, i tassi d'infezione, di mortalita infe-
zione-relata e di sopravvivenza non erano riportati. Timmer-
Bonte et al. confrontarono I'effetto dell'rG-CSF versus non-
rG-CSF in uno studio open-label, randomizzato, con 175
pazienti affetti da neoplasia polmonare a piccole cellule, che
ricevevano antibiotici per via orale per la prevenzione della
FN. rG-CSF riduceva significativamente I'incidenza di FN da
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322 18% (RR0,57; 95% Cl 0,34-0,97). L'incidenza di FN al
primo ciclo era del 24%; questi dati furono usati per pro-
porre I'efficacia di rG-CSF in profilassi nei regimi CT il cui ri-
schio predittivo di FN & approssimativamente del 20%°. Le
linee guida dell’NCCN* raccomandavano |'uso di rG-CSF per
pazienti ad alto rischio (>20%) di FN (formalmente fu rico-
nosciuta un’incidenza di FN superiore a 40%)'> che riceve-
vano un trattamento ad intento curativo, terapia adiuvante
o trattamento volto a prolungare la sopravvivenza e mi-
gliorare la QoL. Inoltre, se vi fossero trattamenti alternativi
ma egualmente efficaci che non richiedessero rG-CSF, que-
sti andrebbero impiegati. Per i regimi CT con rischio di FN del
10-20%, dovrebbe essere riservata particolare attenzione
alla valutazione di quelle caratteristiche del paziente che au-
mentano il rischio complessivo di FN. Ambiti speciali inclu-
dono il mantenimento dell’intensita di dose pianificata nei
cicli CT standard o I'impiego di uno schema a densita di
dose. La profilassi contro la FN con rG-CSF é stata impiegata
con successo per prevenire la riduzione di dose o il ritardo
di dose nei pazienti oncologici. rG-CSF non & stato racco-
mandato dall’ASCO nel mantenimento dell’intensita di dose,
ad eccezione dei tumori nei quali il decremento dell’inten-
sita di dose potrebbe compromettere I'outcome a lungo ter-
mine (per esempio tumori a cellule germinali). Le linee guida
EORTC seguono questa raccomandazione specificando che
I'rG-CSF dovrebbe essere usato solo se il regime CT ad in-
tensita di dose o a densita di dose porta un beneficio di so-
pravvivenza® Le linee guida ASCO raccomandano che i re-
gimi dose-dense dovrebbero essere impiegati solo all'interno
di trial clinici prospettici appropriatamente disegnati'® volti
a definire I'impatto clinico dell'impiego di intensita di dose
piu elevate nel trattamento dei tumori solidi chemiosensibili
0 se supportati da convincenti dati di efficacia®. Infine, le piu
recenti linee guida ESMO pubblicate concordano con le al-
tre linee quida, che la profilassi primaria € ragionevole solo
se la probabilita di FN & approssimativamente intorno al
20% o se la riduzione di dose puo essere detrimentale per
I"'outcome clinico'.

Tempi e durata di somministrazione di rG-CSF

La somministrazione di rG-CSF dovrebbe essere conti-
nuata ed il filgrastim dovrebbe essere continuato finché la
conta assoluta di neutrofili abbia raggiunto I'intervallo di
normalita®'. La tempistica di somministrazione di rG-CSF ha
un impatto significativo sulla gravita e sulla durata della neu-
tropenia. In aggiunta, I'efficacia di rG-CSF é ridotta quando
la somministrazione e ritardata oltre i quattro giorni dalla
fine della CT#2#. Tutte le evidenze supportanti I'efficacia di
rG-CSF sono basate su schedule di trattamento nelle quali
il fattore di crescita veniva somministrato iniziandoda 1 a 3
giorni dopo il termine delle CT?4. Vi & evidenza che supporta
la superiorita di pegfilgrastim nei confronti del placebo e la
non inferiorita di pegfilgrastim rispetto a filgrastim3&4445,
Inoltre, & stato descritto come pegfilgrastim sia superiore a
filgrastim nella profilassi, in particolare quando la sommini-
strazione di filgrastim non viene effettuata secondo linee
guida**#’. Infine, I'impiego di pegfilgrastim con CT a densita
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di dose appare applicabile sia per quanto riguarda I'effica-
cia che per quanto riguarda la sicurezza*:

Trattamento

Uso terapeutico di rG-CSF| o antibiotici in pazienti

con grave neutropenia senza febbre

La somministrazione di rG-CSF in pazienti apiretici con
neutropenia severa non ha dimostrato un impatto signifi-
cativo sul tasso di ospedalizzazione, numero di giorni in
ospedale, durata del trattamento con antibiotici parenterali,
numero di infezioni coltura-positive®. In alcuni ambiti clinici,
una riduzione dell'intensita di dose pianificata (correlata al-
I'incidenza di neutropenia nel 70% dei casi)***' potrebbe es-
sere significativamente detrimentale in termini di efficacia del
trattamento antineoplastico®>3. Non vi & evidenza consi-
stente che supporti I'uso di schedule non convenzionali di
somministrazione di rG-CSF con lo scopo di rispettare I'in-
tensita di dose CT programmata'**. L'efficacia di una pro-
filassi con fluorochinoloni nel ridurre la mortalita di pazienti
con neutropenia a CT-indotta & correlata al tipo di tumore
(tumori solidi e linfomi versus neoplasie ematologiche e
trapianto di cellule staminali) ed & probabilmente correlata
al tipo di fluorochinolone impiegato (levofloxacina versus al-
tri farmaci)®**. Nonostante |'efficacia profilattica € impor-
tante notare come I'uso di fluorochinoloni in pazienti neu-
tropenici apiretici pud portare ad un aumento del tasso di
infezione causato da organismi fluorochinoloni-resistenti®.

Uso terapeutico di rG-CSF| o antibiotici in pazienti

con neutropenia febbrile

In accordo con I'indice di rischio sviluppato dalla Multi-
national Association for Supportive Care in Cancer (MASCC),
i pazienti con FN sono classificati in categorie a basso od alto
rischio®’. | pazienti con FN e basso rischio di complicanze
(MASCC score =21) possono essere efficacemente trattati
con antibiotici orali*® L'aggiunta di rG-CSF al trattamento
antibiotico ha dimostrato di contribuire ad una riduzione sta-
tisticamente significativa del 30% delle ospedalizzazioni,
ed al 48% di riduzione della mortalita infezione-relata ai li-
miti della significativita statistica’™.

Impatto terapeutico della somministrazione

non convenzionale di rG-CSF sul ricovero per tossicitd

e sul timing di riciclo della CT

Alcuni regimi CT utilizzati nei tumori solidi sono basati
sulla somministrazione di farmaci citotossici in schedule
non convenzionali e, anche in questi programmi CT, episodi
neutropenici possono minare il mantenimento della sche-
dula pianificata e puod essere gestito con differente strate-
gia incluso I'impiego di rG-CSF.

Regime CT basati sulla somministrazione

di farmaci nei giorni 1 e 8 ogni 21 giorni

Le raccomandazioni cliniche stabiliscono che I'uso profi-
lattico di rG-CSF, se indicato, dovrebbe essere sommini-
strato dopo il giorno 9 in questo tipo di schedula. Come con-
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seguenza, la schedula di trattamento potrebbe essere mo-
dulata al fine di evitare che il nadir dei neutrofili cada nel-
I'ottavo giorno del regime. Se la schedula di trattamento con-
templa un farmaco che & associato con una piu alta
incidenza di nadir precoce dei neutrofili rispetto ad altri,
questa tossicita potrebbe essere meglio gestita se questo
stesso farmaco fosse somministrato nell’ottavo giorno invece
che al primo. Questa ipotesi potrebbe essere certamente ra-
gionevole solo in quelle schedule basate sulla combinazione
di agenti antitumorali per i quali altri fattori (ad esempio far-
macocinetica, farmacodinamica, azioni ciclo-specifiche) non
apportano alcuna modifica. Per esempio, nel regime gem-
citabina/docetaxel per la neoplasia polmonare, docetaxel
induce un precoce nadir dei neutrofili che si pud collocare in
un intervallo di tempo successivo all'infusione della CT in-
tercorrente tra la quinta e I'ottava giornata di ciclo. La sua
somministrazione nel primo giorno puo precludere I'infu-
sione di gemcitabina nel giorno 8. Dallaltro lato se doceta-
xel fosse somministrato nel giorno 8 gemcitabina potrebbe
essere infusa sia il giorno 1 che il giorno 8. La comparsa del
nadir dei neutrofili dovrebbe essere attesa nel giorno 10-15
e cosi sarebbe gestita pit semplicemente®® e se un farmaco
associato ad una elevata tossicita ematologica induce un na-
dir neutrofilico ritardato, allora potrebbe essere sommini-
strato nel giorno 1 rispetto al giorno 8 perché il nadir atteso
si verifichera dopo il giorno 8. Per esempio, nel regime car-
boplatino/vinorelbina, carboplatino pud essere sommini-
strato nel giorno 1 e vinorelbina nei giorni 1 e 8, perché I'in-
sorgenza di neutropenia & attesa dopo il giorno 8. La
profilassi della neutropenia, se indicata, puo essere effettuata
con I'impiego di rG-CSF iniziato nel giorno 9°".

Regimi settimanali

Non vi sono al momento studi di fase tre che abbiano va-
lutato il ruolo di rG-CSF somministrato fra il giorno 2 e 7 in
termini di fattibilita del trattamento ed incidenza di neutro-
penia o FN nei regimi settimanali. Uno studio di fase 111 ed
uno studio sperimentale cross-over®hanno mostrato che la
somministrazione di rG-CSF immediatamente prima I'infu-
sione CT (48 ore prima della CT) e associata ad una tossicita
ematologica piu elevata. Nello studio di De Wit et al., unin-
cidenza piu alta di tossicita fu osservata solo per la linea me-
gacariocitica®?, mentre lo studio di Tjan-Heijnen et al. regi-
stro una tossicita aumentata sia sulla linea leucocitaria che
sulla piastrinica®®. Lo studio cross-over di Timmer-Bonte et
al. ha confermato che i cicli CT somministrati dopo un in-
tervallo libero da trattamento con rG-CSF di 2 giorni sono
associati con un nadir piastrinico piu severo, confrontato con
cicli di CT infusi con un intervallo libero da rG-CSF di 5
giorni*. Non fu registrata differenza in termini di tossicita
neutrofilica tra un intervallo libero da rG-CSF a 2 ed a 5
giorni. Nonostante le evidenze disponibili non raccomandino
I'uso di rG-CSF immediatamente prima della CT, rG-CSF e
stato somministrato tra il giorno 1 ed il giorno 8 in vari re-
gimi settimanali. In particolare, rG-CSF & stato somministrato
tra il giorno 2 ed il giorno 5, ed il numero di dosi sommini-
strate andava da una a tre®®’. Nella pratica clinica, nei re-

gimi settimanali rG-CSF & prescritto al fine di evitare ritardi
nella CT nel giorno 8 a causa della neutropenia. Per esem-
pio, nei regimi settimanali CT/RT somministrati in pazienti
con tumori testa-collo, I'11-20% dei soggetti necessitano di
modificazioni del trattamento programmato a causa della
neutropenia®®®. In sintesi, le evidenze disponibili non con-
sigliano I'impiego di rG-CSF fra il giorno 2 ed il 7 nei regimi
settimanali’>®'. Infine, la fattibilita e I'attivita di un regime
settimanale con rG-CSF supportato con una somministra-
zione short-term (da 1 a 3 giorni) richiedono una valutazione
piu completa. Certamente, quando rG-CSF & somministrato
nei regimi settimanali, sarebbe auspicabile non sommini-
strarlo nello stesso giorno della CT ma potrebbe essere ini-
ziato dopo 24 ore dalla CT e dovrebbe essere sospeso 72 ore
prima della somministrazione CT successiva.

Conclusioni

E importante utilizzare rG-CSF per supportare una CT in
pazienti con tumori solidi e con un rischio sostanziale di FN,
in accordo con le raccomandazioni internazionali e al fine di
sfruttare al massimo il beneficio clinico’®72. Tuttavia la tem-
pistica e la modalita di somministrazione rimangono tut-
t'oggi una questione aperta, come testimonia |'estrema
eterogeneita d'impiego nel panorama della pratica clinica.
Cosi come appare controversa la questione sull’esistenza di
possibili differenze tra la forma standard di rG-CSF e la
forma peghilata: sembrerebbero comparabili in efficacia®’?,
anche se e stato recentemente evidenziato che il lenogra-
stim sembrerebbe piu efficace nel ridurre I'incidenza di FN
in pazienti con mieloma multiplo sottoposti a processo di
mobilizzazione delle cellule staminali emopoietiche’’>. Un
approfondimento sui vari tipi di rG-CSF potrebbe imple-
mentare la conoscenza sugli effetti di rG-CSF e non ultimo
sull'outcome dei pazienti, anche alla luce della disponibilita
sul mercato di nuovi rG-CSFs: i biosimilari. In futuro sa-
rebbe opportuno condurre trial clinici opportunamente di-
segnati per confrontare le diverse formulazioni di rG-CSFs,
e per implementare la valutazione multifattoriale dei pazienti
a rischio di sviluppare FN per i quali sia necessario intra-
prendere una CT76. «
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