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Rak piersi jest jednym z najwazniejszych probleméw
zdrowotnych na Swiecie. Co roku notuje sie ok. 1,5 mln no-
wych przypadkéw oraz 400 tys. zgonéw spowodowanych
ta choroba [1]. W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej
w 2008 r. u ponad 330 tys. kobiet zdiagnozowano raka
piersi, a ok. 89 tys. zmarto z tego powodu. Okoto 1,33 mln
kobiet zyje z diagnoza raka piersi postawiong w ciagu
poprzedzajacych 5 lat. Liczba zachorowarh na nowotwory
ztosliwe piersi w Polsce wynosita w 2010 r. prawie 16 tys.
Rak piersi jest rowniez obok raka ptuca jedna z dwéch
gtoéwnych przyczyn umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych u kobiet [2]. Umieralno$¢ z powodu raka piersi
w krajach zachodnich w ostatniej dekadzie zmalata dzieki
wprowadzeniu przesiewowych badah mammograficz-
nych, a takze dzieki coraz wiekszej skutecznosci leczenia
uzupetniajacego i przedoperacyjnego. Obecnie wiekszosé
chorych na wczesnego raka piersi otrzymuje leczenie
oszczedzajace z udziatem radioterapii, a wiele z nich
wymaga takze przedoperacyjnego lub uzupetniajacego
leczenia systemowego (chemioterapia, hormonoterapia,
trastuzumab).

Po 50. roku zycia wystepuje 80% zachorowan na raka
piersi, przy czym prawie 50% z nich diagnozuje sie miedzy
50. a 69. rokiem zycia. Rak piersi stanowi pierwsza pod
wzgledem czestosci wystepowania przyczyne zgonéw
kobiet w wieku miedzy 40. a 59. rokiem zycia. Wielkos¢
standaryzowanych wspétczynnikéw zachorowalnosci na
raka piersi w naszym kraju systematycznie sie zwieksza,
natomiast wspétczynnikéw odzwierciedlajacych sto-
sunek liczby zachorowan do liczby zgonéw powoli sie
zmniejsza, co Swiadczy o coraz skuteczniejszym leczeniu
tych nowotworéw, takze w fazie uog6lnienia procesu
nowotworowego. Schemat postepowania zalezy od cha-
rakteru i dynamiki rozwoju nowotworu, wystepowania
i umiejscowienia przerzutéw oraz od oceny receptoréw
hormonalnych i receptorow HER2, a takze od ogblnego
stanu zdrowia chorej — wspétistniejacych choréb i ob-
cigzenh internistycznych. Leczenie radykalne z zastoso-
waniem chemioterapii niesie za soba ryzyko powiktan.
Najczestszym powiktaniem agresywnej chemioterapii jest
neutropenia. Celem pracy byto przedstawienie ztozonego
problemu profilaktyki neutropenii na przyktadzie chorej
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na raka piersi leczonej chemioterapia indukcyjna. Ponad-
to czes¢ chorych nie wyraza zgody na zaproponowane
postepowanie medyczne, sporadycznie obserwowane s3
takze przypadki zaniedban.

Opis przypadku

Kobieta, 58 lat, zgtosita sie do Poradni Onkologicznej
Szpitala Specjalistycznego w Wejherowie po raz pierwszy
w lutym 2011 r. Wéwczas po przeprowadzonej diagnosty-
ce obrazowej oraz biopsji cienkoigtowe]j rozpoznano u niej
raka piersi prawej w stopniu zaawansowania klinicznego
T2NOMO (guz ok. 3 cm, nie stwierdzono przerzutéw do re-
gionalnych weztow chtonnych ani przerzutow odlegtych).
Chorej zaproponowano leczenie chirurgiczne, poddano
pod rozwage réwniez mozliwos¢ leczenia oszczedzajace-
go—BCT. Wydano skierowanie na Oddziat Chirurgii Onko-
logicznej. Warto nadmieni¢, ze u chorej nie stwierdzano
woéwczas istotnych klinicznie obcigzen internistycznych,
pomimo ze przyjmowata leki z powodu nadciénienia tet-
niczego oraz hipercholesterolemii.

Pacjentka zgtosita sie do Poradni Onkologicznej po-
nownie w marcu 2014 r. W wywiadzie podata, ze nie
zgtosita sie na Oddziat Chirurgii Onkologicznej w 2011 r.
zgodnie z wczesniejszg deklaracja. Nie potrafita w sposob
racjonalny wyttumaczy¢ swojego postepowania, ttuma-
czac sie jedynie strachem przed znieczuleniem ogdlnym.
Podata takze, ze w 2012 r. przeszta rozlegty zawat mieénia
sercowego, w wyniku ktérego frakcja wyrzutowa lewej
komory miesnia sercowego ulegta zmniejszeniu do 50%.
W tym samym czasie rozpoznano u chorej cukrzyce typu
2. Tuz przed zawatem u pacjentki w ramach diagnostyki
dusznosci oraz dolegliwosci bélowych konczyn dolnych
stwierdzono zatorowos¢ ptucng i zakrzepice naczyn
zylnych konczyn dolnych. Chora odméwita wéwczas ho-
spitalizacji, zlecong za$ heparyne drobnoczasteczkowa
przyjmowata przez zaledwie kilka dni.

W badaniu fizykalnym i zleconych badaniach obra-
zowych potwierdzono progresje choroby zasadnicze;j.
Stopief zaawansowania klinicznego okreslono jako
T4aN2MO. Na skérze piersi prawej zaobserwowano
owrzodzenie, w pasze prawej nieruchomy pakiet weztéw
chtonnych. Koficzyna gérna prawa byta wyraznie obrzek-
nieta. W badaniach obrazowych nie stwierdzono jednak
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cech przerzutéw odlegtych. W biopsji gruboigtowej po-
twierdzono obecnosé raka przewodowego G2 z ekspresja
receptoréow estrogenowych i progesteronowych odpo-
wiednio: 50% 4/8 oraz 70% 3/8. Receptor HER2 immuno-
histochemicznie zostat oceniony na 1+ (klinicznie ujemny).
Ze wzgledu na obcigzenia konsultowano chorg inter-
nistycznie i kardiologicznie. Konsultant kardiologiczny nie
stwierdzit po przeprowadzeniu badania echokardiogra-
ficznego przeciwwskazan do chemioterapii z udziatem
antracyklin. Prowadzacy onkolog kliniczny zdecydowat sie
na leczenie chemioterapia. Przebyty incydent zatorowosci
oraz obecne w badaniach laboratoryjnych zwiekszone
stezenie D-dimeréw byty powodem wtgczenia terapii
heparyna drobnoczasteczkowa. Chora w maju 2014 r.
rozpoczeta leczenie chemioterapig wedtug schematu AC
(doksorubicyna 60 mg/m?p.c. i cyklofosfamid 600 mg/m?
p.c.). Przez wszystkie cykle stosowano profilaktyke pier-
wotng neutropenii, podajac czynniki wzrostu dla kolonii
granulocytarnych i okreslajac catkowite ryzyko goraczki
neutropenicznej jako wysokie. Po 3 miesigcach terapii
i zastosowaniu 4 cykli leczenia w trakcie okresowej oce-
ny skutecznosci terapii we wrzesniu 2014 r. stwierdzono
znaczng czesciowa regresje miejscowg i regionalna,
w tym catkowite ustgpienia owrzodzenia skory piersi
i obrzeku konczyny goérnej prawej. Jedynymi dziataniami
niepozadanym prowadzonej terapii byty: przejsciowe
podwyzszenie transaminaz (alaninowej i asparaginowej)
w surowicy krwi bez klinicznych i ultrasonograficznych
cech uszkodzenia watroby, utrata wtoséw oraz nudnosci
bez wymiotéw. U chorej prowadzono takze wtasciwg dla
tej grupy cytostatykéw profilaktyke wymiotéw. W dru-
giej kolejnosci chora otrzymata 12 podan paklitakselu
w dawce 80 mg/m? p.c. w cyklach 7-dniowych. W trakcie
tego etapu leczenia chora zgtaszata ostabienie oraz za-
burzenia czucia obwodowego w stopniu do G2 wedtug
skali WHO. W grudniu 2014 r. dokonano ponownej oceny
stopnia zaawansowania choroby, stwierdzajac znaczna
regresje choroby i dokonano kwalifikacji do chirurgicz-
nego leczenia radykalizujacego. W styczniu 2015 r. prze-
prowadzono zabieg amputacji piersi sposobem Maddena
wraz z limfadenektomia pachowa. W kohcowym raporcie
histopatologicznym opisano znaczna odpowiedz na
leczenie systemowe (70% martwicy), a stopief zaawan-
sowania choroby okreslono jako pT2N1 (z 21 weztow
chtonnych zresekowanych — 3 zajete przez nowotwor).
Ze wzgledu na znaczne uszkodzenie nowotworu po te-
rapii chemicznej odstapiono od oceny histopatologicznej
ztosliwosci. W okresie od marca do kwietnia 2015 r. chora
przeszta uzupetniajaca radioterapie do dawki catkowitej
Dg =50 Gy/25 fr. Od kwietnia 2015 r. pacjentka przyjmuje
uzupetniajaco inhibitor aromatazy. W trakcie trzech lat
obserwacji nie stwierdzono cech nawrotu choroby.

Podsumowanie

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocy-
toéw obojetnochtonnych (neutrofili) ponizej dolnej granicy
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normy. Istotne z klinicznego punktu widzenia jest zmniej-
szenie liczby neutrofili ponizej 1000/pl, co odpowiada
nasileniu objawu przynajmniej w Ill stopniu wedtug kla-
syfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). [3] Gtéwnymi konsekwencjami wystepowania
neutropenii oraz goraczki neutropenicznej u chorych
onkologicznych jest op6Znienie lub redukcja dawki che-
mioterapii, co wigze sie ze zmniejszeniem skuteczno-
sci leczenia, powiktaniami infekcyjnymi, koniecznoscia
hospitalizacji i ryzykiem zgonu. Profilaktyka pierwotna
obejmuje zastosowanie G-CSF bezpoSrednio po pierw-
szym podaniu chemioterapii, ale przed wystgpieniem
goraczki neutropenicznej. Zastosowanie tego leczenia
jest uzasadnione u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju goraczki neutropenicznej (powyzej 20%). Takie
postepowanie polega na stosowaniu G-CSF od pierwsze-
go cyklu chemioterapii. Wyniki metaanaliz badan z grupa
kontrolng wskazuja, ze profilaktyka pierwotna zmniejsza
czesto$¢ wystepowania i skraca czas trwania gorgczki
neutropenicznej, antybiotykoterapii oraz hospitalizacji,
a takze zmniejsza ryzyko wystepowania zakazen [4].
W opisanym przypadku zastosowanie G-CSF umozliwito
przeprowadzenie zaplanowanego leczenia bez odroczen,
redukcji dawki oraz powiktan infekcyjnych, mimo ze
chora nalezata do grupy zwiekszonego ryzyka goraczki
neutropenicznej.

Leki G-CSF ze wskazaniami rejestracyjnymi: skrécenie
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci neu-
tropenii z goraczka u pacjentéw leczonych chemioterapia
cytotoksyczna z powodu choroby nowotworowej, byty
oceniane na zlecenie Ministerstwa Zdrowia przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Rekomendacje
jednoznacznie wskazuja na zasadnos¢ finansowania tych
lekéw zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtérnej
neutropenii i goraczki neutropenicznej oraz w innych
okreslonych sytuacjach klinicznych u pacjentéw podda-
wanych leczeniu cytotoksycznemu, co jest zgodne z wy-
tycznymi towarzystw naukowych [5-7].

Krzysztof Adamowicz
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