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Leczenie pacjentéw z rozpoznang choroba nowotworo-
wa staje sie w ostatnich latach coraz bardziej skompliko-
wane i jest dla onkologébw duzym wyzwaniem. Nieustanny
rozwéj, ktéry przyczynia sie do powstawania nowych te-
rapii, pozwala wydtuzy¢ przezycie chorych, a jednoczesnie
indukuje — nierzadko istotne — powiktania i problemy, z kté-
rymi nalezy sie zmierzy¢ w codziennej praktyce lekarskiej.

U niemal wszystkich chorych otrzymujacych leczenie
cytotoksyczne dochodzi do neutropenii o r6znym stop-
niu nasilenia (najczesciej bez towarzyszacych objawow
i koniecznosci leczenia). Neutropenia jest stanem hema-
tologicznym polegajacym na obnizeniu liczby granulocy-
tow obojetnochtonnych ponizej 1500/ul (ponizej 500/ul
- agranulocytoza).

Wedtug definicji Amerykanskiego Towarzystwa Cho-
rob Zakaznych (Infectious Diseases Society of America
- IDSA) goraczka neutropeniczna (GN) to temperatura
w jamie ustnej powyzej 38,3°C w pojedynczym pomiarze
lub powyzej 38°C utrzymujaca sie ponad godzine oraz
liczba neutrofiléw ponizej 500/ul lub ponizej 1000/pl,
jesli przewiduje sie jej dalszy spadek do wartosci ponizej
500/pl. Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology — ESMO) definiuje
te jednostke jako temperature ciata mierzona w okoli-
cy pachowej powyzej 38,5°C utrzymujaca sie przez co
najmniej godzine lub kliniczne objawy posocznicy oraz
zmniejszenie liczby neutrofiléw ponizej 500/ul lub ponizej
1000/pl z przewidywanym spadkiem ponizej 500/pl w cig-
gu kolejnych 48 godzin. Przyczyna neutropenii moze by¢
zwiekszone niszczenie neutrofiléw lub ich zmniejszone
wytwarzanie oraz zta dystrybucja. Istnieja takze wrodzo-
ne neutropenie, takie jak zespét Kostmanna czy zespoét
Shwachmana-Diamonda.

Ciezka neutropenia oraz agranulocytoza stanowia po-
wazne zagrozenie zycia z powodu szybko postepujacych
zakazen bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych, ktére
s3 najczestszg przyczyna smierci chorych na biataczki
lub inne nowotwory w okresie chemioterapii. Istotne
znaczenie kliniczne, zwtaszcza w kontekscie wskazan
do zastosowania profilaktyki czynnikami stymulujacymi
tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-sti-
mulating factors — G-CSFs), ma ryzyko wystapienia GN,

ktore zalezy przede wszystkim od rodzaju podawanej
chemioterapii.

Przypadek kliniczny

W listopadzie 2017 r. do poradni onkologicznej zgtosita
sie 68-letnia kobieta, skierowana z poradni rejonowej
w celu wykonania dalszej diagnostyki i ustalenia poste-
powania. Zgtaszane dolegliwosci obejmowaty spadek
masy ciata > 10% w trzy miesigce, dusznos¢ wysitkowg
oraz ostabienie. W przeprowadzonym badaniu przed-
miotowym stwierdzono powiekszony wezet chtonny
nadobojczykowy lewy, z choréb towarzyszacych w wy-
wiadzie — nadcisnienie tetnicze oraz przewlekta chorobe
niedokrwienng serca. Stan po zawale miesnia sercowego
i angioplastyka (percutaneous transluminal coronary an-
gioplasty — PTCA) w 2012 r. Przyjmowane leki: Tritace 10
(ramipryl), Nebilet 5 (nebiwolol), Acard 75, atorwastatyna
20 oraz Ozzion 20 (pantoprazol).

W ocenie mikroskopowej pobranego powiekszonego
wezta chtonnego potwierdzono rozpoznanie chtoniaka
DLBCL CD20+. Zlecono badania laboratoryjne (morfolo-
gia z rozmazem, kreatynina, bilirubina, AST, ALT, LDH,
B2-mikroglobulina, OB, CRP, fosfataza alkaliczna, kwas
moczowy); z odchylef od normy stwierdzono obnizony
poziom Hb — 9,4 g/dl. W wykonanych kolejno bada-
niach obrazowych: RTG klatki piersiowej — masa pato-
logiczna w $rdodpiersiu ok. 10 cm, USG jamy brzusznej
— powiekszone wezty chtonne okotoaortalne, w PET-KT
— masa bulky w srodpiersiu ok. 11 c¢cm, wezty chtonne
okotoaortalne ok. 2,5 cm, podejrzenie zajecia szpiku
kostnego. Nastepnie wykonano zabieg trepanobiopsji
szpiku kostnego i mielogram. W obrazie wyniku badania:
11% patologicznych komérek nowotworowych.

Biorgc pod uwage catos¢ obrazu, okreSlono stopief
zaawansowania klinicznego jako IVB. Wobec istniejacych
w wywiadzie obcigzen internistycznych zaplanowano
u chorej konsultacje kardiologiczng przed rozpoczeciem
leczenia. W wykonanym EKG nie stwierdzono istotnych
odchylen. W ECHO serca — frakcja wyrzutowa EF 62%.
W zapisie konsultacji kardiologicznej nie stwierdzono prze-
ciwwskazan do podania chemioterapii (grudzien 2017 r.).

Zgodnie ze standardami diagnostyczno-terapeutycz-
nymi po wzieciu pod uwage stopnia zaawansowania
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(IVB wg klasyfikacji Ann Arbor) oraz dobrego stanu
sprawnosci pacjentki (1 w skali Zubroda) zakwalifikowano
ja do immunochemioterapii wg schematu R-CHOP (rytuk-
symab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna)
do osmiu cykli, w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na le-
czenie. Zastosowano leczenie profilaktyczne zespotu lizy
guza podczas kazdej hospitalizacji. Zlecono adekwatne
dozylne nawodnienie i podawanie allopurynolu.

Przed rozpoczeciem terapii u opisywanej pacjentki
przeanalizowano kwestie wtasciwego momentu wtacze-
nia profilaktyki GN. Przy analizie problemu neutropenii
istotna wydaje sie by¢ szczegélna specyfika nowotworéw
uktadu krwiotwoérczego. W wielu przypadkach chemio-
terapia jest obcigzona wysokim (> 20% — CHOP-14, ICE,
R-ICE, ASHAP, DHAP, VAPEC-B) lub $rednim (10-20% —
ABVD, R-CHOP, FM) ryzykiem wystapienia GN.

Znaczenie stosowania chemioterapii w naleznych
dawkach i w odpowiednim rytmie dotyczy w szczegblnym
stopniu chorych leczonych z zatozeniem radykalnym.
Profilaktyka pierwotna G-CSF moze poméc w utrzymaniu
odpowiedniej intensywnosci dawki (relative dose intensity
—RDI) u pacjentéw z chtoniakami leczonych intensywnymi
schematami chemioterapii. Wytyczne EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) re-
komenduja profilaktyke G-CSF w schematach z wysoka
intensywnoscia dawek u wszystkich pacjentéw, u ktérych
zwiekszona czestos¢ lub dawka chemioterapii moze mie¢
korzystny wptyw na przezycie. Redukcja wzglednej inten-
sywnosci dawki moze by¢ przyczyna gorszej skutecznosci
chemioterapii. W immunochemioterapii R-CHOP ryzyko
wystapienia GN wynosi 10-20%. W przypadku istnienia
dodatkowych czynnikéw jest to > 20%.

Z uwagi na rodzaj chemioterapii, zaawansowanie
choroby oraz choroby wspétistniejace ryzyko wystapie-
nia GN w omawianym przypadku oszacowano na > 20%.
W zwigzku z tym zaplanowano i wtaczono profilaktyke
GN w postaci podania preparatu Accofil (filgrastym) —
48 mln jednostek/0,5 ml (m.c. > 60 kg), 1 amputkostrzy-
kawka w iniekcji podskérnej 24 godziny od zakohczenia
podawania kazdej serii chemioterapii przez siedem
kolejnych dni. Filgrastym podawano po kazdym cyklu
immunochemioterapii. Tolerancja leczenia oceniona zo-
stata jako dobra. Po jednym cyklu zaobserwowano béle
kostno-miesniowe o srednim nasileniu, ktére samoistnie
ustapity. Kolejne podanie czynnika wzrostu przebiegato
bez jakichkolwiek powiktan.

Po dwoch cyklach leczenia wykonano kontrolne
badania obrazowe (KT) oraz laboratoryjne, w ktérych
wykazano czeSciowa remisje. Leczenie kontynuowano
zgodnie z dotychczasowym planem. Nastepnej oceny
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skutecznosci terapii dokonano po szesciu cyklach im-
munochemioterapii. W obrazie badania KT stwierdzono
prawie catkowita remisje. W zwigzku z tym podjeto de-
cyzje o kontynuacji leczenia systemowego wg R-CHOP do
podania tacznie oSmiu kurséw.

Terapie zakofczono planowo, w czerwcu 2018 r. Po
zakonczeniu leczenia wykonano PET-KT, w ktérym potwier-
dzono catkowita remisje choroby. Kolejne podania G-CSFs
przebiegaty bez najmniejszych powiktan. Po kazdym cyklu
chemioterapii w 6smej dobie wykonywano chorej kontro-
Ing morfologie krwi. Wyniki parametréw laboratoryjnych
przedstawiaty sie nastepujaco: cykl 1: WBC 4.44 G/|, NEUT
2.60 G/l; cykl 2: WBC 6.44 G/|, NEUT 3.59 G/[; cykl 3: WBC
744 G/|, NEUT 5.52 G/I; cykl 4: WBC 5.94 G/|, NEUT 3.57 G/|;
cykl 5: WBC 4.43 G/|, NEUT 2.42 G/l; cykl 6: WBC 5.45 G/I,
NEUT 3.01 G/l; cykl 7: WBC 6.84 G/|, NEUT 4.99 G/|; cykl
8: WBC 6.23 G/, NEUT 4.41 G/l. Réwniez pod wzgledem
klinicznym uzyskano zdecydowang poprawe wydolnosci
i samopoczucia chorej. Zanotowano wzrost masy ciata pa-
cjentki o 4 kg w stosunku do pomiaru sprzed rozpoczecia
terapii.

Catos¢ zaplanowanego leczenia systemowego
wg R-CHOP (x8) podano w naleznych dawkach. Co wiecej,
wszystkie kursy immunochemioterapii podano planowo,
zgodnie ze schematem co 21 dni.

Podsumowanie

Powyzszy przypadek kliniczny potwierdza, Ze filgra-
stym podany w odpowiedniej dawce zapewnia pacjento-
wi ochrone przez caty cykl chemioterapii. Nalezy przy tym
oceni¢ catkowite ryzyko wystapienia GN z uwzglednie-
niem schematu chemioterapii i dodatkowych czynnikéw
ryzyka zaleznych od pacjenta.

Stosowanie rekombinowanych ludzkich czynnikéw
pobudzajacych tworzenie kolonii granulocytéw zmniejsza
ryzyko GN i zwigzanej z nig Smiertelnosci u prawidtowo
kwalifikowanych do takiego postepowania pacjentéw.
Neutropenia jest jednym z gtéwnych toksycznych na-
stepstw chemioterapii, przez co moze ona ograniczac
wielkos¢ dawek podawanych chorym na nowotwory.
Profilaktyczne zastosowanie filgrastymu przyczynia sie
do unikniecia zmniejszenia stosowanych dawek chemio-
terapeutykéw lub op6Znienia leczenia, co z kolei mogtoby
mie¢ negatywny wptyw na jego wyniki. Warty podkre-
Slenia jest réwniez fakt, ze profilaktyczne zastosowanie
filgrastymu pozwala na unikniecie dodatkowych kosztow
diagnostyki i dtuzszej hospitalizacji z zwigzku z wysta-
pieniem GN.
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