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Streszczenie

Chemioterapia w postaci schematu DA (ang. dose adjusted)-EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid), stosowana w leczeniu agresywnych chloniakéw niehodgkinowskich zgodnie z protokolem leczenia
moze odbywa¢ sie w warunkach szpitalnych, badz ambulatoryjnych. W wiekszosci przypadkéw podawana jest
w warunkach szpitalnych. Konieczno$¢ ciaglej 4-dniowej infuzji trzech lekéw cytotoksycznych (doksorubicyny,
winkrystyny, etopozydu) wydluza czas hospitalizacji i generuje duze koszty leczenia. Coraz czesciej podejmowane
s3 proby zastosowania tego typu leczenia w warunkach ambulatoryjnych, badz hybrydowych (szpitalno-ambu-
latoryjnych), czego wykonalnos¢ potwierdza coraz wiecej badan klinicznych. Takie rozwiazanie przynosi wiele
korzysci w $wiadczeniu opieki zdrowotnej, generuje duze oszczednosci. W hematologii z powodzeniem stosuje
sie niektore schematy leczenia w warunkach szpitalno-ambulatoryjnych. Przyktadem jest schemat CHOP-R,
stosowany w leczeniu chloniakéw B-komorkowych. Leczenie pacjentéw w tym przypadku wymaga 1-dniowej
hospitalizacji, podczas ktorej pacjent otrzymuje dozylnie leki cytotoksyczne (rytuksymab, cyklofosfamid, winkry-
styna, doksorubicyna) oraz doustnie prednizolon, a nastepnie w domu kontynuuje przyjmowanie prednizolonu
jeszcze przez 4 dni. Istotnym zagadnieniem jest trwalo$¢ i stabilno$¢ lekéw cytotoksycznych stosowanych w oma-
wianym schemacie oraz przenosne urzadzenia infuzyjne, ktére umozliwiaja zastosowanie leczenia w warunkach
ambulatoryjnych. W pracy przeanalizowano dostepne pismiennictwo w zakresie stabilnosci lekow, stosowanych
w schemacie DA-EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid) w réznych modelach podawania.
(Farm Wspé6t 2024; 17: 247-256) doi: 10.53139/FW.20241731
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Abstract

Chemotherapy in the form of the DA-EPOCH regimen (etoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophospha-
mide), used in the treatment of aggressive non-Hodgkin’s lymphoma, can be administered in either inpatient
or outpatient settings, depending on the treatment protocol. In most cases, it is given in hospital. The need for
a continuous 4-day infusion of three cytotoxic drugs (doxorubicin, vincristine, etoposide) prolongs hospitalisation
and generates high treatment costs. More and more often attempts are being undertaken to provide this type of
treatment on an outpatient or hybrid (inpatient/outpatient) basis, with a growing number of clinical studies con-
firming its feasibility. Such an approach brings numerous benefits in terms of healthcare delivery and significant
cost savings. In haematology, some treatment regimens are successfully used in both inpatient and outpatient
settings. One example is the CHOP-R regimen used to treat B-cell lymphomas. Treatment of such patients requires
a 1-day hospital stay during which the patient receives intravenous cytotoxic drugs (rituximab, cyclophosphamide,
vincristine, doxorubicin) and oral prednisolone, and then continues to take prednisolone at home for a further
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4 days. An important issue is the durability and stability of the cytotoxic drugs used in this regimen, and the
availability of portable infusion devices that enable the treatment to be administered in outpatient settings. The
paper analyses the available literature on the stability of drugs used in the DA-EPOCH regimen (etoposide, vin-
cristine, doxorubicin, cyclophosphamide) in different models of administration. (Farm Wspdt 2024; 17: 247-256)

doi: 10.53139/FW.20241731
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Wstep

Hematologia oraz hematoonkologia to obecnie
jedne z najdynamiczniej rozwijajacych sie dziedzin
medycyny w Polsce i na calym $wiecie. Przyczyna
tego stanu jest fakt, iz liczba pacjentdéw cierpigcych
na nowotwory krwi stale wzrasta, a w diagnostyce
ileczeniu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego doko-
nal si¢ ogromny postep [1-4]. Caty obszar hematologii
onkologicznej, na ktéry sktada si¢ aspekt kliniczny,
czyli diagnoza, leczenie, opieka, jak i systemowe roz-
wigzania, umozliwiajgce realizacje tych $wiadczen
wymaga cigglej uwagi i usprawniania [5]. Pacjenci
zdiagnozowani na nowotwory krwi stanowia coraz
wiekszg populacje, a ryzyko zachorowan wyraznie
wzrasta po 65 r.z. [6]. Wielu pacjentéw jest aktywnych
zawodowo oraz spolecznie. Dlatego wczesne rozpo-
znanie choroby oraz sposdb, rodzaj, warunki leczenia
istotnie wplywaja na jakos¢ ich zycia.

Nowotwory uktadu krwiotwdrczego to bardzo
zréznicowana grupa chordb, powstaja w wyniku zmian
klonalnych komérek krwiotwdrczych na réznych
etapach dojrzewania. Zmiany chorobowe moga sie
rozwing¢ w komorkach szpiku kostnego, jak réwniez
w komérkach wtérnych narzadéw krwiotworczych,
$ledziony, grasicy i weztéw chtonnych [7]. Podzial/kla-
syfikacja nowotworéw hematologicznych jest procesem
cigglym i opiera si¢ na wspolpracy wielu specjalistow
z calego $wiata (patologéw, hematologéw, onkologéw,
genetykow i bioinformatykow). Od 2016 roku pod-
stawa podziatu nowotworéw uktadu krwiotworczego
byta klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO). W 2022 roku
pojawily sie 2 nowe systemy klasyfikacji nowotworéw
hematologicznych: WHO 5. edycja (WHO HAEMS5)
oraz Miedzynarodowa Klasyfikacja Konsensusowa
(ICC) [8,9], powstanie ktérych ma na celu utatwienie
diagnozy, poprawe leczenia oraz umozliwienie pro-
jektowania innowacyjnych badan klinicznych [8-10].
Zachorowalnos$¢ na nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych w Polsce jest
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narastajagcym problemem zdrowotnym, spolecznym
oraz ekonomicznym. Skale problemu odzwierciedla
rosngca liczba nowych przypadkéw nowotwordw
zlosliwych uktadu limfatycznego i krwiotworczego.
W tabeli I przedstawiono liczbe nowych zachorowan
w Polsce, w latach 2020-2022 [3,11,12].

Tabelal. Nowe przypadki zachorowan na
nowotwory hematologiczne w Polsce
w latach 2020-2022

Table .  New cases of hematological cancer in

Poland in 2020-2022

Liczba nowych zachorowan

(mezczyzni i kobiety)

2020 8 130
2021 10 166
2022 12 580

Strukture nowych zarejestrowanych zachorowan
na nowotwory hematologiczne w Polsce i na $wiecie
w 2022 r. obrazuje tabela II. Liczba nowo zdiagno-
zowanych pacjentéw (553 389 nowych zachorowan)
w skali globu umieszcza chloniaki nie-Hodgkina (ang.
non-Hodkin lymphoma, NHL) na 10 miejscu wéréd
wszystkich nowo zdiagnozowanych nowotwordw [12].

Ze wzgledu na fakt, iZ nowotwory hematologiczne
stanowia bardzo heterogenna grupe chordéb, leczenie
réwniez obejmuje wiele mozliwosci, od obserwacji,
leczenia powiktan, po intensywne cykle wielolekowej
chemioterapii, czy leczenie paliatywne. Tradycyjnie
stosowane leki cytostatyczne sg skuteczne w zmniej-
szaniu masy nowotworu, niestety z powodu braku spe-
cyficznosci, wykazuja znaczna toksycznos¢ w stosunku
do zdrowych tkanek. Obecnie w leczeniu systemowym
oprocz klasycznej chemioterapii stosuje sie rowniez
immunoterapie, jak np. przeciwciata monoklonalne
(rytuksymab, obinutuzumab), przeciwciata bispe-
cyficzne (epkorytamab, glofitamab), transplantacje
autologicznych lub allogenicznych komoérek krwio-
tworczych oraz genetycznie zmodyfikowane limfo-
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Tabela II. Struktura nowych zachorowan na nowotwory ukladu chtonnego i krwiotworczego w 2022 roku
w Polsce i na $wiecie [13]

Table I. ~ Structure of new cases of lymphatic and hematopoetic system cancers in 2022 in Poland and worldwide [13]

Biataczka NHL (non-Hodgkin Szpiczak mnogi Chtoniak Hodgkina
(leukaemia) lymphoma) (multiple myeloma) (Hodgkin lymphoma)
Polska 5152 4 169 2433 826
Swiat 487 294 553 389 187 952 82 469

Tabela III. Zakres §wiadczen gwarantowanych w zakresie leczenia poszczegdlnych chloniakéw B-komorkowych [16]
Table ITI. Treatment of individual cellular lymphomas [16]

Rodzaj chtoniaka Leczenie

Chtoniak grudkowy 1) w 1. linii leczenia — obinutuzmab w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP,
CVP lub bendamustyng);

2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu z ben-
damustyng;

3) w 3. lub kolejnych liniach leczenia — mosunetuzumab w monoterapii.

Chtoniak rozlany z duzych 1) w 1. linii leczenia: a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksyma-
komoérek B (DLBCL) bem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem;
2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:
a) polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksyma-
bem,
b) tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem;
3) w 3. lub kolejnych liniach leczenia:
a) epkorytamab w monoterapii, albo
b) glofitamab w monoterapii

Chtoniaki z duzch komérek

B — terapia CAR-T Aksykabtagen cyloleucelu, tisagenlecleucel

cyty T (ang. chimeric antygen receptor lymphocyte T, rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajacych
CAR-T). Zastosowanie immunoterapii zmienito obraz réznym stadiom zréznicowania prawidlowych lim-
toksycznosci i wykazuje lepszg tolerancje leczenia focytow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycz-
[14,15]. W Polsce, schematy leczenia poszczegélnych nych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem NHL sa
nowotworéw hematologicznych, tj. zakres §wiad- najczesciej wezly chlonne. Choroba moze réwniez
czenn gwarantowanych, dawkowanie lekéw, kryteria rozwija¢ si¢ od poczatku w innych narzadach m.in.
kwalifikacji do leczenia danym programem, badania takich jak skéra badz zotadek. Przebieg kliniczny NHL
diagnostyczne, monitorowanie bezpieczenistwa okresla moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny
Obwieszczenie Ministra Zdrowia [16]. Program lekowy [17,18]. Chloniaki indolentne (o powolnym przebiegu),
to $wiadczenie gwarantowane. Leczenie w ramach w przypadku ktorych przezycie chorych bez leczenia
programu odbywa si¢ z zastosowaniem innowacyj- wynosi od kilku do kilkunastu lat, to wiekszos$¢ chto-
nych, kosztownych substancji czynnych, ktdre nie sg niakéw B-komérkowych, w tym chloniak grudkowy,
finansowane w ramach standardowych $wiadczen chloniak zkomorek plaszcza, chloniak strefy brzeznej,
gwarantowanych. Tego typu leczenie prowadzone jest chtoniak limfoplazmocytowego/makroglobulinemia
w wybranych jednostkach chorobowych i obejmuje Waldenstroma, przewlekta biataczka limfocytowa/
$cisle zdefiniowang grupe pacjentéw. W tabeli I1I zesta- chloniak limfocytowy, biataczka wlochatokomérkowa
wiono zakres $wiadczen gwarantowanych w zakresie oraz niektoére chtoniaki linii T (ziarniniak grzy-
leczenia poszczegdlnych chloniakéw B-komérkowych. biasty). Wspdlna cechg wiekszosci wymienionych
chloniakéw jest mozliwosé¢ histopatologicznej trans-

Chtoniaki nieziarnicze formacji w chloniaki o duzym stopniu zto$liwosci.
Chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lym- Sa to chloniaki agresywne, do ktorych zaliczane sa
phomas, NHL, chloniaki nieziarnicze) to grupa choréb chloniaki B-komdrkowe oraz wiekszos¢ obwodowych
nowotworowych, charakteryzujaca sie klonalnym chtoniakéw T-komoérkowych. Czas przezycia chorych
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bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy.
Najczeséciej wystepujacym chloniakiem agresywnym
jest chfoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL).
Do chloniakéw z komérek B wysokiego stopnia, cze-
sto o bardzo szybkim przebiegu zalicza si¢: chloniak
B-komoérkowy wysokiego stopnia (BNO), chtoniak
B-komoérkowy wysokiego stopnia z przegrupowa-
niami MYC i BCL2, chloniak z komérek B wysokiego
stopnia z rearanzacjami MYC i BCL6, chloniak
Burkitta, chtoniak z duzych komoérek B z aberracja
[9]. W Polsce w roku 2022 odnotowano 12580 nowych
przypadkéw nowotworéw ztoéliwych ukladu limfa-
tycznego i krwiotworczego, z czego 5022 przypadkow
to nowe zachorowania na chtoniaki [19]. Rzeczywista
zapadalno$¢ w naszym kraju jest najprawdopodobniej
wigksza, co wynika ze znacznego niedorejestrowania
tych chorob. Na $wiecie takze czesto$¢ wystepowania
chloniakéw stale rosnie [19]. Przyczyna moze by¢ cig-
glte udoskonalanie technik diagnostycznych i wieksza
wykrywalnos¢ tej choroby. Istotnym faktem jest row-
niez to, ze chloniaki mogg czeéciej rozwijac sie u 0séb
z zaburzong odpornoscia. Szczegdlnie narazeni sg
pacjenci poddawani dlugotrwalej immunosupresji,
np. po przebytej transplantacji, czy leczeni z powodu
choréb o podlozu autoimmunologicznym [18]. Ryzyko
zachorowan roé$nie wraz z wiekiem, osiggajac szczyt
w VII dekadzie zycia [6]. Celem leczenia jest zwykle
catkowite wyleczenie, zawsze w przypadku chloniakéw
agresywnych, jak np. DLBCL, PMBCL (pierwotny
$rédpiersiowy chloniak z duzych komoérek B), czy chlo-
niak Burkitta, gdzie zastosowanie znajduje schemat
DA-EPOCH oraz zapewnienie choremu optymalnego
komfortu zycia poprzez zastosowanie metod pozwala-
jacych na skuteczne opanowanie dolegliwosci/objawow
lub zagrazajacych powiklan choroby przy mozliwie
minimalnej toksycznosci. Najcze$ciej stosowang
metoda leczenia jest chemioterapia podawana dozylnie
w polaczeniu z przeciwcialem monoklonalnym [20].

Schemat DA-EPOCH

Od ponad 30 lat standardem leczenia chloniakéw
nie-Hodgkinowskich jest schemat: cyklofosfamid-
winkrystyna-doksorubicyna-prednizon (CHOP). Na
przestrzeni lat podejmowano wiele préb modyfikacji
CHOP, ale nie wydtuzaly one czasu przezycia chorych
[21]. Przetomem w leczeniu chloniakéw, wywodzacych
sie z limfocytéw B byto dodania do schematu CHOP
rytuksymabu. Znaczaco poprawilo to parametry
skutecznosci chemioterapii bez wplywu na jej toksycz-

250

nos¢ [18]. Pozadanym kierunkiem dziatan w leczeniu
pacjentéw z NHL, majacym na celu minimalizowanie
dziatan niepozadanych oraz poprawe skutecznosci
chemioterapii jest dynamiczne modulowanie dawek
cytostatykow, zalezne od ich farmakodynamiki
iindywidualnej toksycznoscileczenia. Taka mozliwo$¢
daje protokot DA-EPOCH/DA-EPOCH-R (etopozyd,
winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, predni-
zon, rituksymab), w ktérym etopozyd, winkrystyna
i doksorubicyna przyjmowane sg w 96-godzinnym
wlewie dozylnym, cyklofosfamid podawany jest
dozylnie (i.v) w bolusie a prednizon doustnie (p.o.).
Rytuksymab (ang. Rituximab, RTX), podawany jest
w pierwszym dniu leczenia, w postaci infuzji dozylnej.
Wrytyczne leczenia schematem DA-EPOCH zalecajg
poming¢ RTX jezeli CD20 jest ujemny, jak réwniez
rozwazenie pominiecia podania RTX w przypadku
cigzkiej choroby [1]. RTX to przeciwcialo monoklo-
nalne anty-CD20. Mechanizm dzialania leku polega
na wigzaniu si¢ z antygenem CD20, ktdry jest obecny
na powierzchni zdrowych limfocytéw B oraz nowo-
tworowych. Dokladny mechanizm niszczenia komoérek
nie jest znany, za podstawowy i najwazniejszy uwaza
sie mechanizm oparty na cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwcial (ang. antibodu-dependentcellular
cytotoxicity, ADCC), w ktérym komorki optaszczone
przez RTX sg celem dla zaktywowanych makrofagéw
i komorek NK [22,23]. Zastosowanie RTX w ostatnich
20 latach w leczeniu nowotworéw hematologicznych
zkomorek B znaczaco zredukowalo $miertelnos¢ oraz
poprawilo rokowania dla pacjentéw [24]. Modyfikacja
dawek etopozydu, doksorubicyny i cyklofosfamidu
dotyczy catego cyklu leczenia, oparta jest na liczbie
neutrofiléw w punkcie nadiru (okres w ktérym docho-
dzi do najwiekszego uszkodzenia bialych krwinek,
w tym neutrocytéw) oraz poziomie plytek krwi.
Dawka w pierwszym cyklu moze by¢ dostosowana,
natomiast od drugiego cyklu dawka lekéw jest okre-
§lana na podstawie 4 wynikéw morfologii pomiedzy
cyklami i dobierana jest w taki sposéb, aby spowodo-
wata nadir neutrocytozy we krwi obwodowej powyzej
0,5 G/1. Tabela IV przedstawia modyfikacje dawek
lekéw stosowanych w schemacie. Celem modyfikacji
dawek w omawianym schemacie jest minimalizacja
toksycznosci leczenia, tj. obnizenie dawek, jezeli sa
zbyt toksyczne, powoduja neutropenie gleboka lub
trombocytopenie, badZ intensyfikacja leczenia poprzez
zwiekszenie dawki, gdy poziomy neutrofiléw i ptytek
sg stabilne. Eskalacja/deeskalacja dawek lekéw cyto-
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statycznych zmniejsza ryzyko powiktan infekcyjnych
i krwotocznych u pacjentéw, ktorzy pomiedzy kolej-
nymi cyklami leczenia przebywaja w domu, gdzie sg
narazeni na dodatkowe czynniki [25,26].

Schemat DAEPOCH-R

Dlugos¢ cyklu trwa 21 dni. Ilos¢ cykli leczenia:
6-8. Leki podawane sg przez centralny cewnik zylny,
we wlewie cigglym przez 4 dni (96 godzin).

Leki podawane s3 w pompach infuzyjnych (win-
krystyna, doksorubicyna) i pompach kroplowych
(rytuksymab, etopozyd, cyklofosfamid). Nie miesza
sie cytostatykow w jednym pojemniku ze wzgledu na
przeszkody formalne w postaci zapiséw w charaktery-
stykach produktéw leczniczych. Wlew rytuksymabu
powinien by¢ poprzedzony premedykacja ztozong
z preparatu glikokortykosteroidu, leku przeciwhi-
staminowego oraz przeciwgoraczkowego, podana 30
minut przed wlewem [27]. Przed wlgczeniem leczenia
nalezy oceni¢ obecno$¢ przeciwciat HBV, CMV, HIV,
EBV, HCV, aby zapobiec reaktywacji wiruséw po
podaniu rytuksymabu [19]. Toksyczno$¢ schematu
jest akceptowalna. Najczestsze dziatania niepozadane
obejmuja: nudnosci, wymioty, béle kostne, uszkodze-
nie naczyn w miejscu infuzji, objawy grypopodobne,
zmiana zabarwienia moczu, zaburzenia smaku
iwechu, neutropenia, trombocytopenia, brak apetytu,
zaparcia, biegunka, zmeczenie, podraznienie pecherza
moczowego, zapalenie blon $luzowych jamy ustnej,

tysienie, niedokrwisto$¢, postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia, kardiotoksycznos¢ i zwykle wyste-
puja w tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasile-
nia, tj.112 wskali CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events ) [19].

Przenosne urzadzenia infuzyjne

Przeno$ne urzadzenia infuzyjne sg przeznaczone
do precyzyjnego, kontrolowanego podawania roztworu
leku do organizmu przez diuzszy czas. Istnieje wiele
réznych rodzajéw pomp, dla rozmaitych zastosowan
i warunkéw pracy. Pompy infuzyjne klasyfikuje si¢
na podstawie mechanizmu dzialania (mechaniczny,
elektroniczny), konstrukcji mechanizmu pompuja-
cego (elastomerowy, sprezynowy, prozniowy), rodzaju
dostarczanego leku (chemioterapia, insulina, srodki
przeciwbolowe), srodowiska, w ktérym sa uzywane
(szpital/ przy t6zku pacjenta, ambulatoryjnie) oraz
funkeji bezpieczenstwa (alarm, oprogramowanie) [28].
Przeno$ne pompy infuzyjne cieszg sie coraz wiekszym
zainteresowaniem, ze wzgledu na mozliwos¢ lecze-
nia pacjenta w warunkach ambulatoryjnych, badz
hybrydowych (szpitalno/ambulatoryjnych). Takie
postepowanie przynosi wiele korzysci dla pacjenta
i systemu opieki zdrowotnej, np. zmniejsza ryzyko
zakazen szpitalnych i pogorszenia stanu pacjentéw
oraz generuje duze oszczednosci i poprawia komfort
zycia pacjentow [4]. Istniejg dwa rodzaje przenos$nych
urzadzen infuzyjnych: elektroniczne i jednorazowe,

Tabela IV. Modyfikacja dawek w schemacie DA-EPOCH-R [26,27]
Table IV. Dose modifications in DA-EPOCH-R regimen [26,27]

ozlom  Poziom dawki -1 Poziom dawki1 Poziom dawki2 Poziom dawki 3
Dzien 1 375 mg/m?/ 375 mg/m?/ 375 mg/m?/ 375 mg/m?/ 375 mg/m?/
Rytuksymab 24hi.v. 24hi.v. 24hi.v. 24h i.v. 24hi.v.
Dni 1-4 50 mg/m?/ 2 . 2 . 60 mg/m?/ 2 .
Etopozyd 24N iV, 50 mg/m?/24h i.v. | 50 mg/m?/24h i.v. 24R V. 72 mg/m?/24h i.v.
Dni 1-4 10 mg/m?/ g . 2 . 12 mg/m?/ 14,4 mg/m?/
Doksorubicyna | 24h i.v. e R 24h iv. 24h iv.
Dni 1-4 0,4 mg/m?/ > . 0,4 mg/m?/24h 0,4 mg/m?/ 0,4 mg/m?/
Winkrystyna || Al 2 T V. 24hiv. 24hiv.
q 60 mg/m? 60 mg/m? 60 mg/m? 60 mg/m?d 60 mg/m?
Dni 1-5 . .
Bredliizelen dwa razy dwa razy dwa razy wa razy dziennie dwa razy
dziennie p.o. dziennie p.o. dziennie p.o. p.o. dziennie p.o.
Dzien 5 480 mg/m?/ 600 mg/m?/24h | 750 mg/m?/24h 900 mg/m?/ 1080 mg/m?/
Cyklofosfamid 24hi.v. i.v. i.Vv. 24hi.v. 24hi.v.
gzcigr’;:e Wg krajowych | Wg krajowych Wg krajowych Wg krajowych Wg krajowych
(filgastrim) zalecen zalecen zalecen zalecen zalecen

Maksymalna dawka winkrystyny: 2 mg
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mechaniczne. Pompy elektroniczne sa zasilane bate-
ryjnie, bezpieczne i proste w uzyciu, zapewniaja takze
wysoka dokladno$¢ przeplywu (+/-2,5-6%) i nie maja
ograniczen dotyczacych objetosci i szybkosci infuzji.
Dodatkowo moga by¢ wyposazone w alarmy, powia-
damiajace o takich biedach, jak: niski poziom natado-
wania baterii, okluzja, powietrze wlinii [29-32]. Drugi
rodzaj pomp przeno$nych to jednorazowe pompy
mechaniczne, ktére w sposéb nieelektryczny wywierajg
ci$nienie na ptyn zawarty w zbiorniku, powodujac jego
podaz przez waska rurke do ciala pacjenta. Istnieja
trzy rodzaje jednorazowych pomp mechanicznych:
dodatnie ci$nienie, ujemne cisnienie i elastomerowe
[28]. Elastomerowa pompa infuzyjna jest lekkim, jed-
norazowym wyrobem medycznym wykorzystujacym
zbiornik wykonany z elastomeréw dla zapewnienia
ciaglego wlewu leku. Ma posta¢ bidonu z umieszczona
wewnatrz rurky z elastomeru. Podczas napetniania
infuzora rurka rozciaga sie i wypelnia roztworem leku.
Po napetnieniu, infuzor dziata ze stalym ci$nieniem
wewnetrznym. Dozowanie roztworu za jego pomoca
jest precyzyjne ze wzgledu na powolne kurczenie
si¢ elastomeru z szybkosciag niezmienng w czasie.
Zawarto$¢ jest podawana przez filtr czgstek statych
oraz ogranicznik przeptywu. Infuzor jest przezna-
czony do zapewnienia cigglego przeptywu leku przez
okreslony czas, przy nominalnej predkosci przepltywu
wskazanej na wyrobie medycznym. W zaleznosci
od typu infuzora mozliwe jest dozowanie roztworu
z szybkoscig 0,5-10 ml/godz. do 7 dni. Zastosowanie
infuzora zapewnia dostarczanie zagdanej nominalnej
objetosci w zakresie £10% nominalnego czasu wlewu.
Na predkos¢ przeptywu wplywa temperatura i lepkosé
roztworu leku oraz pofozenie infuzora wzgledem ogra-
nicznika przeplywu [28,32]. Zaletami tego typu urza-
dzen sa: niewielkie rozmiary, lekkos¢, niezalezno$¢ od
zewnetrznego zrddla zasilania, prostota uzytkowania,
jednorazowo$¢ oraz niski koszt [28]. Analizujac obecna
sytuacje w Polsce pod katem zastosowania infuzoréw
do podawania cytostatykdw, nalezy stwierdzi¢, ze
takie rozwigzanie jest juz od dawna z sukcesem sto-
sowane w wielu osrodkach, np. Warszawskie Centrum
Onkologii, w ktérym od blisko 15 lat z chemioterapii
w warunkach domowych moga skorzysta¢ pacjenci
z nowotworami ukladu pokarmowego. Na podstawie
wlasnego doswiadczenia zaobserwowali, ze podawanie
cytostatyku za pomocg infuzoréw jest bezpieczne,
wygodne (umiejscowienie portu w centralnej czesci
ciala) oraz zwigksza komfort zycia pacjenta i jego
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rodziny [33]. Podobne obserwacje opisane s w pracy
»Bezpieczenstwo stosowania dlugich wlewéw 5-flu-
orouracylu (5-FU) w warunkach domowych przy
uzyciu portéw naczyniowych oraz infuzoréw do
podawania chemioterapii”. W przeprowadzonym
badaniu od marca 2014 r. do czerwca 2016 r. na
Oddziale Dziennym Chemioterapii w Zespole Opieki
Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej stosowano infuzory
do podawania dtugich wlewéw 5-FU. Wykonano 770
podan leku, z zastosowaniem infuzoréw do wlewéw
22-godzinnych, 48-godzinnych oraz 120-godzinnych.
Nie zaobserwowano powiklan zwigzanych z dziata-
niem infuzoréw ani z powodu podawania chemio-
terapii dozylnej (5-FU) w warunkach domowych.
W jednym przypadku odnotowano zbyt dlugi wlew
chemioterapeutyku (wlew trwat 25 godzin zamiast
22), spowodowany prawdopodobnie wadliwym dziata-
niem infuzora lub zaci$ni¢ciem wlewu przez chorego.
W dwoch przypadkach doszto do niedroznosci portu
do podawania chemioterapii i musiano zmieni¢ droge
podania leku. Dzieki zastosowaniu infuzoréw mozna
bylo unikna¢ 1068 niepotrzebnych déb hospitalizacji
u 58 chorych (w o$rodkach, w ktérych praktykowane
jest podawanie chemioterapii w nastepnym dniu po
przyjeciu chorego do szpitala, moze to by¢ nawet
0 770 dob hospitalizacyjnych wiecej, czyli szacun-
kowo w takich osrodkach mozna uniknaé¢ nawet do
1838 niepotrzebnych dni hospitalizacji) [34]. Obecnie
w polskich szpitalach powszechne jest stosowanie 5-FU
i potaczenia 5-FU z L-folinianem disodu w infuzorze.
5-fluorouracyl nalezy do najczgsciej wykorzystywa-
nych lekéw cytotoksycznych. Znajduje on zastosowanie
leczeniu nowotwordw jelita grubego, gtowy i szyi oraz
piersi [35]. W przypadku schematu DA-EPOCH jest
niewiele badan oceniajacych podanie ambulatoryjne
w pompach infuzyjnych, a wyniki przedkliniczne nie
pozwalaja na okreslenie bezpieczenstwa i efektywnosci
tego modelu podawania w réznych warunkach klinicz-
nych. Istnieje wiele potencjalnych zagrozen, na ktére
nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage, jak np. toksycznosé
miejscowa (uszkodzenie naczyn w miejscu infuzji)
podczas zastosowania lekéw o nieprawidtowym
stezeniu, brak kontroli nad procesem podania lekow
(czas, przeplyw, przygotowanie sprzetu) i mozliwosci
zareagowania, np. podczas samodzielnego podania
leku przez pacjenta. W calym procesie konieczna jest
dobra wspolpraca, zaangazowanie i edukacja pacjenta
(w zakresie higieny miejsca podania, konserwacji
sprzetu, przechowywania lekéw). Pomimo wszystkich
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ograniczen, ambulatoryjne podanie lekéw cytostatycz-
nych daje wiele korzysci, zmniejsza liczbe pobytéw
pacjentéw w szpitalu, umozliwiajgc im utrzymanie roli
w spoleczenstwie i aktywnosci rodzinnych. Wydaje sie
by¢ réwniez nieuniknione, z powodu rosngcej iloéci
zachorowan na nowotwory i przecigzenia oddzialéw
szpitalnych [28,36].

Przeglad pismiennictwa w zakresie
zgodnosci i stabilnosci preparatéw:
siarczanu winkrystyny, chlorowodorku
doksorubicyny i etopozydu

Leczenie pacjentéw schematem DA-EPOCH
wigze si¢ najczesciej z 5-dniowa hospitalizacja. Rozwdj
przenos$nych urzadzen infuzyjnych umozliwia ciagle
podawanie chemioterapii w warunkach ambulato-
ryjnych lub domowych i wykazuje duzy potencjat
w zakresie poprawy $wiadczen opieki zdrowotne;j.
Zgodnos¢ i stabilnos¢ preparatéow: siarczanu win-
krystyny, chlorowodorku doksorubicyny i etopozydu
w 0,9% roztworze chlorku sodu badali Wolfe i wsp. [37].
Celem omawianego badania byto okreslenie fizycznej
zgodnosci i chemicznej stabilnosci siarczanu win-
krystyny, chlorowodorku doksorubicyny i etopozydu
w stezeniach symulujacych te stosowane w praktyce
klinicznej. Badaniu poddano 5 zestawow polaczen
winkrystyny, doksorubicyny i etopozydu w 4 powto-
rzeniach w dawkach odpowiednich do powierzchni
ciata: 1,25, 1,75, 2,5 m?, dtugosci podawania 24 i 48 h,
w objetosci rozcienczalnika — 250 ml 0,9% NaCl oraz
w dawkach odpowiednich do powierzchni ciala 2 m?,
dlugosci podawania 24 h i objetosci rozcienczalnika
-500ml0,9% NaCl. Laczone zestawy lekéw przygoto-
wano w warunkach aseptycznych. Preparaty przecho-
wywano w temperaturze 23-25°C przez okres do 96 h
(worki 250 ml) i w temperaturze 31-33°C przez 72 h
chronione przed §wiattem (worki 500 ml). Tak przygo-
towane i przechowywane preparaty poddawano ocenie
wizualnej i pomiarom pH po 0, 4, 8, 12, 24, 28, 38, 48,
72, 96 godzinach. Preparaty, w ktérych stwierdzono
zmiane koloru lub wytracenie osadu nie poddawano
dalszym badaniom. Metoda wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej (HPLC) badano zawartos¢ substancji
leczniczych w badanych mieszaninach. Mieszaniny
uznawano za zgodne i stabilne, jezeli nie wystapita
zmiana koloru i zmetnienie, a stezenie substancji
czynnej bylo na poziomie >90% wartosci poczatkowe;.
Wryniki byly nastepujace: w temperaturze 23-25°C nie
nastgpita zmiana barwy ani wytracenie osadu pod
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warunkiem, ze stezenie etopozydu wynosito <250 pg/
ml. Przy stezeniach etopozydu >250 pg/ml wytracal si¢
osad niezaleznie od warunkéw oswietlenia. W miesza-
ninach przechowywanych w temperaturze 31-33°Cbez
dostepu $wiatla przez 72 h nie obserwowano wytraca-
nia osadu (st¢zenie etopozydu wynosito 200 pg/ml).
Mieszaniny przechowywane w temperaturze 23-25°C
zachowaly >92% swoich poczatkowych stezen bez
wytracen. Badane mieszaniny przechowywane w pod-
wyzszonej temperaturze 31-33°C zachowaly >94%
poczatkowego stezenia do 72 h po przygotowaniu.
W koncowych wnioskach przeprowadzonego bada-
nia stwierdzono, Ze pofaczone siarczan winkrystyny,
chlorowodorek doksorubicyny i etopozyd w réznych
stezeniach w jednym worku infuzyjnym, wykonanym
z poliolefiny byty kompatybilne i stabilne przez mak-
symalnie 72 h, pod warunkiem, ze stezenie etopozydu
bylo <250 pg/ml [37].

Badanie stabilnosci mieszaniny siarczanu win-
krystyny, chlorowodorku doksorubicyny i fosforanu
etopozydu przeprowadzili réwniez Svirskis i wsp. [38],
w celu przeniesienia schematu DA-EPOCH do opieki
ambulatoryjnej. W omawianym badaniu mieszanina
lekéw sporzadzana byla w elastomerowej pompie
infuzyjnej, ktdrej element elastomerowy wykonany
byt z poliizopropenu. Celem badania bylo okreslenie
fizycznej i chemicznej stabilnoéci mieszaniny trzech
w/w lekéw w réznych warunkach przechowywania,
symulujgce warunki obserwowane w praktyce kli-
nicznej. Mieszaniny lekéw do badania w pompach
infuzyjnych przygotowywane byly w warunkach
aseptycznych. Tak przygotowane preparaty byly
przechowywane w temperaturze 2-6°C przez 14 dni,
potem w temperaturze 35°C chronione od $wiatla do
7 dni lub w warunkach standaryzowanej ekspozycji
na $wiatlo fluorescencyjne w temperaturze 25°C.
Otrzymano wyniki: wszystkie badane mieszaniny
byly kompatybilne a stezenia lekéw utrzymywaty
sie w infuzorach az do 14 dni w temperaturze 2-6°C,
anastepnie przez 7 dni w temperaturze 35°C chronione
przed §wiattem, przy stratach nominalnych <5%. Nie
stwierdzono rozkladu substancji czynnych podczas
dziatania standaryzowanej dawki §wiatta fluorescen-
cyjnego przez 10 h. Gtéwnym czynnikiem rozkladu
fosforanu etopozydu byla jego aktywna posta¢. W ogdl-
nym podsumowaniu badania wyciggnigto wnioski, iz
wykazana przedtuzona stabilnos¢ badanej mieszaniny
w elastomerowych pompach infuzyjnych umozliwia
wczedniejsze przygotowanie i przechowywanie tych
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lekéw oraz zastosowanie leczenia ambulatoryjnego.

Badanie zgodnosci mieszaniny lekéw (windezyny,
etopozydu i epirubicyny), stosowanych w schemacie
DA-EPOCH przeprowadzit takze zespol badaczy
z Chin [39]. Celem badania bylo okreslenie trwa-
to$ci mieszanin lekéw przygotowanych w objetosci
500 ml 0,9% NaCl i 500 ml 5% glukozy. Rozwazono
podania w réznych nosnikach, ze wzgledu na moz-
liwo$¢ wspolistnienia u pacjentéw innych choréb, tj.
cukrzycy, czy dysfunkcji nerek. Protok6t DA-EPOCH
stosowany na oddziale szpitala, tradycyjnie obejmowat
wstrzykniecie etopozydu 50 mg/m?, doksorubicyny 10
mg/m’, winkrystyny 0,4 mg/m’, zmieszanych z 500
ml 0,9% chlorku sodu, powoli wkraplanych przez 24
godziny do zyly centralnej. W omawianym badaniu
zamiast winkrystyny uzyto windezyne, ze wzgledu
na mniejszg cze¢sto$¢ wystepowania neurologicznych
dziatan niepozadanych [40]. Natomiast zamiast dokso-
rubicyny uzyto epirubicyne, ze wzgledu na mniejszg
kardiotoksyczno$¢ i dzialania niepozadane [41]. W opi-
sie badania powotano sie na chiniskie publikacje, ktére
sugerujg, ze epirubicyna i windezyna nie powinny
by¢ stosowane tacznie. Badacze przygotowali 4 roz-
twory kontrolne. W badaniu uzyto rézne preparaty
epirubicyny: krajowy i importowany, rdznigce sie
procesem produkcyjnym oraz uzytymi substancjami
pomocniczymi. Badane roztwory przechowywane
byly w temperaturze pokojowej, zawarto$¢ substancji
leczniczych okreslono za pomocg wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC). W mieszaninach
zbadano réwniez pH, osmolarnos¢ i zawartos¢ nie-
rozpuszczalnych czgstek. W badaniu wykazano, ze
w ciggu 48 h w przygotowanych mieszaninach lekéw
nie zaobserwowano zmiany koloru ani wytracania
osadu. Zmiany zawartosci substancji leczniczych
miescily sie w zakresie +/- 5 % lub mniej. Nie zaobser-
wowano réowniez zmian pH i osmolarnosci w ciagu 48
h. Badane mieszaniny zachowaly trwalo$¢ i stabilnos¢
w obu rozpuszczalnikach przez 48 h.

Stabilno$¢ lekow i ich mieszanin jest szeroko
badana na calym $wiecie. Zespot Lund - University
Hospital of Lund, Hospital Pharmacy - udokumento-
wal stabilno$¢ chemiczna, fizyczng wynoszaca 4 dni
(temperatura przechowywania 35°C) i 7 dni (tempe-
ratura przechowywania 4°C). Polaczenia w/w lekéw,
sporzgdzono w worku z 0,9% NaCl (PVC), w stezeniach
odpowiednio: 1,67 mg/ml (chlorowodorek doksorubi-
cyny) 10,036 mg/ml (siarczan winkrystyny) i przecho-
wywano bez dostepu $wiatla. Dotychczasowe wyniki
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dotyczace stabilnoéciikompatybilnoéci roznych lekéw
s3 dostepne na stronie www.stabilis.org. Jest to baza
danych, ktéra spetnia wylacznie funkeje informacyjne
i pogladowe, i zostata stworzona w celu optymalizacji
procesu sporzadzania lekéw cytostatycznych w aptece
szpitalnej [42].

Podsumowanie

Powyzej przedstawiono badania stabilnosci mie-
szanin lekéw stosowanych w schemacie DA-EPOCH,
przygotowanych w stezeniach symulujacych te sto-
sowane w praktyce klinicznej, w réznych nosnikach
(0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwoér glukozy) oraz
w réznych objetosciach (250 ml, 500 ml). Wyniki analiz
potwierdzaja stabilno$¢ i zgodnos$¢ mieszanin i wska-
zujg na mozliwo$¢ zastosowania schematu DA-EPOCH
upacjentéw z NHL w trybie ambulatoryjnym. Dla lekéw
wytwarzanych przemystowo, Miedzynarodowa Rada
Harmonizacji Wymagan Technicznych dla Produktéw
Farmaceutycznych Stosowanych u Ludzi (ICH) wraz
ze Swiatowg Organizacja Zdrowia (WHO) opracowata
zestaw wytycznych (ICH QLA-E, Q3A-B, Q5C, Q6A-
B). Maja one na celu ujednolicenie standardéw dla
Unii Europejskiej, Japonii i Stanéw Zjednoczonych,
aby ulatwi¢ wydawanie zezwolen na dopuszczenie
do obrotu [43]. W przypadku lekéw sporzadzanych
w aptece szpitalnej, stabilno$¢ i trwalos¢ definiuje sie
na podstawie zapiséw w charakterystykach produktéw
leczniczych. Okreslaja one warunki przygotowania
leku oraz przechowywania lekéw, ktore pozwalajg
na zachowanie ich trwalosci. W celu optymalizacji
kosztow leczenia przy jednoczesnym zapewnieniu
bezpieczenstwa, konieczne sg dalsze analizy dotyczace
rzeczywistego czasu trwalosci i stabilnoéci sporzadzo-
nych preparatéw w réznych sytuacjach klinicznych.
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