ZASTOSOWANIE CZYNNIKOW WZROSTU
DLA KOLONII GRANULOCYTARNYCH

W PROFILAKTYCE I LECZENIU
NEUTROPENII U PACJENTKI W TRAKCIE
IMMUNOCHEMIOTERAPII Z POWODU

RAKA PIERSI
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Wprowadzenia

Neutropenia jest powaznym powiktaniem hemato-
logicznym leczenia przeciwnowotworowego, gtéwnie
chemioterapii, rzadziej radioterapii. Wynika z mielotok-
sycznego dziatania wiekszosci cytostatykow, jak tez z na-
ciekania szpiku kostnego przez komorki nowotworowe.

U wiekszosci pacjentow otrzymujacych leczenie cyto-
toksyczne dochodzi do pojawienia sie neutropenii o ro6z-
nym stopniu nasilenia. U chorych nie wystepuja zazwyczaj
objawy towarzyszace. Neutropenig okreslamy zmniej-
szenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
2000/ul, a jej ciezkos¢ oceniamy do 4. stopni wg skali
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organiza-
tion — WHO).

Najpowazniejszym powiktaniem neutropenii jest
goraczka neutropeniczna, ktéra w niektérych sytua-
cjach moze doprowadzi¢ nawet do $mierci pacjenta
z powodu szybko postepujacych zakazen bakteryjnych,
wirusowych lub grzybiczych. Wedtug najnowszej defi-
nicji Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych
(Infectious Diseases Society of America — IDSA) goraczke
neutropeniczng mozna zdefiniowad, kiedy temperatura
w jamie ustnej przekracza lub jest réwna 38,3°C w po-
jedynczym pomiarze lub przekracza 38°C i utrzymuje
sie przez przynajmniej jedna godzine, a jednoczesnie
w badaniach laboratoryjnych liczba neutrofiléw wynosi
500/pl i mniej lub przewidywany jest ich spadek do
wartosci nizszych niz 500/ul w ciggu 48 godzin. Jedynie
u 20-30% chorych mozna zidentyfikowac odpowiedzialny
patogen. Sa to najczesciej ziarenkowce Gram-dodatnie
oraz pateczki jelitowe Enterobacteriaceae (np. Escherichia,
Klebsiella), jak réwniez pateczki Gram-ujemne niefermen-
tujace (np. Pseudomonas).

W leczeniu onkologicznym, szczegblnie o zatozeniu
radykalnym, wazne jest przeprowadzenie chemioterapii
w prawidtowych naleznych dawkach i w regularnych

odstepach czasowych. Aby zminimalizowa¢ ryzyko wy-
stapienia powiktan ze strony uktadu biatokrwinkowego,
a szczegblnie goraczki neutropenicznej, mozna zastoso-
wacé czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow
(granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) zaréwno
w profilaktyce pierwotnej, jak i wtornej.

Opis przypadku

Pacjentka, 66 lat, zgtosita sie do poradni chirurgicznej
w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej (COZL) we wrzes-
niu 2017 r. w celu diagnostyki zmiany guzkowej w piersi
lewej. Chora w sierpniu 2017 r. wykonata profilaktyczne
badanie mammograficzne, ktére wykazato obecnos¢
spikularnego guzka o Srednicy ok. 26 mm w kwadrancie
gbérnym zewnetrznym piersi lewej, w okolicy zabrodawko-
wej, BI-RADS 4. Badanie ultrasonograficzne potwierdzito
obecnosé podejrzanej zmiany w piersi lewej, wobec czego
zalecono dalsza diagnostyke chirurgiczng. W badaniu
klinicznym stwierdzono zmiane guzkowa w piersi lewej
o Srednicy ok. 3 ¢cm, ponadto w pasze prawej obecnos¢
powiekszonych weztéw chtonnych, twardych, niebole-
snych, ruchomych, o $rednicy do 2 cm. 20 wrzesnia 2017 r.
wykonano oligobiopsje podejrzanej zmiany w piersi
i dodatkowo biopsje cienkoigtowa pachowych weztéw
chtonnych. W badaniu histopatologicznym z oligobiop-
sji guza piersi uzyskano wynik: rak inwazyjny gruczotu
piersiowego typu NST (no special type) wg klasyfikacji
WHO z 2012 r., natomiast z biopsji cienkoigtowej weztéw
chtonnych: cellulae et foci carcinomatosi metastatici.
Wykonano dodatkowo badanie immunohistochemiczne:
receptor estrogenowy ER (+++) dodatni w 80% komorek
raka, receptor progesteronowy PGR (+++) dodatni w 30%
komoérek raka, receptor HER2 3+, status dodatni, Ki67
MIB-1 odczyn dodatni w 40% komérek raka. Poszerzono
diagnostyke o badanie tomograficzne klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy matej, ktére, poza znanga



klinicznie zmiang naciekowa piersi lewej, nie wykazato
innych patologii. W badaniu echokardiograficznym bez
istotnych odchylen, frakcja wyrzutowa lewej komory
serca wynosita 65%. Badania laboratoryjne, poza steze-
niem hemoglobiny (10,9 g/dl), pozostawaty w granicach
normy. Ustalono rozpoznanie: rak piersi lewej cT2NIMO,
stopien 1IB, luminal B, Her2-dodatni. Pacjentka w stanie
ogb6lnym dobrym, ECOG — 0, nie zgtaszata zadnych ob-
jawéw zwigzanych z chorobg nowotworowa, ostatnia
miesigczka w 52. roku zycia. Z wywiadu choréb przewle-
ktych leczona z powodu nadcisnienia tetniczego od 8 lat
pod kontrola farmakologiczna, niedoczynnosci tarczycy
od 5 lat (aktualnie w fazie eutyreozy). Przyjmowane na
state leki: Nebilet 5 mg 1/2 tabletki na dobe, Atoris 20 mg
1 tabletka na dobe, Polocard 75 mg 1 tabletka na dobe,
Valsacor 80 mg 1 tabletka na dobe, Euthyrox 25 pg na
dobe. Negowata spadek wagi ciata, nie goraczkowata,
nie zgtaszata jakichkolwiek dolegliwosci bélowych —
skala NRS = 0. Chora zostata skierowana na konsylium
Breast Cancer w COZL w dniu 3 pazdziernika 2017 r.
Z uwagi na catoksztatt obrazu klinicznego i stopien za-
awansowania schorzenia pacjentke zakwalifikowano do
przedoperacyjnej chemioterapii AC [4 kursy w dawkach:
adriamycyna (ADM) 60 mg/m?, cyklofosfamid (CTX)
600 mg/m2, co 21 dni], nastepnie podania paklitakselu
(PXL) z trastuzumabem (12 kurséw PXL w dawce 80 mg/m?
co 7 dnioraz 4 kursy trastuzumabu 600 mg podskérnie co
21 dni), poddania planowemu zabiegowi operacyjnemu,
a po nim kontynuacji immunoterapii trastuzumabem do
18 podan tacznie i hormonoterapii inhibitorem aroma-
tazy przez 5 lat. Do rozwazenia pozostawiono radiote-
rapie uzupetniajaca — w zaleznosci od wyniku badania
histopatologicznego. 9 pazdziernika 2017 r. pacjentka
otrzymata pierwszy kurs chemioterapii AC. Z uwagi na
ryzyko goraczki neutropenicznej, wynoszacej 10-20%
wg EORTC, a dodatkowo wiek, schorzenia towarzyszace,
ptec zehska, anemie czerwonokrwinkowa, zadecydowano
o wtaczeniu profilaktyki pierwotnej goraczki neutrope-
nicznej czynnikiem wzrostu dla kolonii granulocytarnych
— Accofil (filgrastym) 48 mln j.m. 1 raz podskdrnie przez
7 dni — od zakonczenia podawania kazdej serii chemiote-
rapii. Filgrastym podawano po kazdym cyklu chemiote-
rapii. Tolerancja leczenia byta dobra. Okresowo pacjentka
zgtaszata wystepowanie dolegliwosci bélowych kostno-
-stawowych w czasie przyjmowania leku, ustepujacych
po zastosowaniu paracetamolu. Po 4 kursach chemiote-
rapii w klinicznej ocenie chirurgicznej oraz badaniu USG
piersi stwierdzono czesciowa regresje zmiany guzkowej
w piersi lewej —do 10 mm wielkosci, wezty chtonne pacho-
we nie byty opisywane w badaniu (klinicznie catkowita
remisja). Chemioterapie przedoperacyjng zakonczono
planowo w kwietniu 2018 r. Podania filgrastimu prze-
biegaty bez powiktanh. Po kazdym cyklu chemioterapii
wykonywano kontrolng morfologie krwi po zakohczeniu
G-CSF. Wyniki parametréw laboratoryjnych przedstawia-
ty sie nastepujaco: cykl 1.: WBC 4.62 G/I, NEUT 2.87 G/|;
cykl 2.: WBC 5,89 G/I, NEUT 2,56 G/|; cykl 3.: WBC 8,96 G/|,
NEUT 4,47G/l; cykl 4.: WBC 6,43 G/I, NEUT 2,89 G/;
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cykl 5.: WBC 5,87 G/l, NEUT 2.89 G/l; cykl 6.:
WBC 8,97 G/I, NEUT 3,65 G/l; cykl 7.: WBC 9,76 G/I,
NEUT 5,68 G/l; cykl 8.: WBC 5,43 G/l, NEUT 3,08 G/l.
Pacjentka w trakcie leczenia czuta sie dobrze, okreso-
wo wystepowaty nudnosci zwigzane z emetogennym
dziataniem chemioterapii ustepujace po zastosowaniu
lekéw przeciwwymiotnych. 9 maja 2018 r. wykonano ma-
stektomie radykalna z limfadenektomia. Wynik badania
histopatologicznego: ,W ocenianych przekrojach gruczotu
sutkowego utkania raka inwazyjnego nie stwierdza sie.
Wymiar wtéknistej blizny ok. 2 cm. Odpowiedz na przed-
operacyjna chemioterapie catkowita. W 12 usunietych
weztach chtonnych bez obecnosci komérek nowotwo-
rowych, w jednym wezle chtonnym cechy catkowitej
odpowiedzi na chemioterapie. W badaniu PET-CT wy-
konanym po zabiegu operacyjnym bez cech aktywnej
choroby nowotworowej”. Od 29 maja 2018 r. pacjentka
kontynuuje leczenie trastuzumabem. Aktualnie jest
w trakcie 13. kursu terapii. Ponadto do leczenia dotaczo-
no hormonoterapie inhibitorem aromatazy — Anastrozol
1 mg, 1 tabletka na dobe. Leczenie przebiega dobrze, bez
powiktan. Okresowo monitorowane parametry laborato-
ryjne oraz badanie echokardiograficzne serca pozostaja
w granicach normy.

Podsumowanie

W zastosowaniu chemioterapii o zatozeniu radykal-
nym na przyktadzie opisywanego przypadku pacjentki
z rakiem piersi szczeg6lnie wazne jest przeprowadzenie
jej w naleznych dawkach i w odpowiednich odstepach
czasowych. Zwieksza to prawdopodobiefstwo uzyskania
dobrego efektu leczenia i ma korzystny wptyw na prze-
zycie catkowite. Zastosowanie profilaktyki pierwotne;j
G-CSF pomaga w utrzymaniu odpowiedniej intensywno-
sci dawki cytostatykéw i zmniejsza ryzyko powaznego
powiktania, jakim jest goraczka neutropeniczna. Redukcja
dawek w schematach chemioterapii z powodu toksycz-
nosci hematologicznej moze by¢ przyczyng gorszej sku-
tecznosci leczenia.
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