ROLA REKOMBINOWANYCH
CZYNNIKOW WZROSTU W PREWENC]I
GORACZKI NEUTROPENICZNE]

Wstep

Goraczka neutropeniczna jest ciezkim powiktaniem
wystepujacym u pacjentéw otrzymujacych chemiotera-
pie. Stosowanie czynnika stymulujacego tworzenie kolo-
nii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor
— G-CSF) w ramach profilaktyki neutropenii wywotanej
chemioterapia jest powszechng praktyka w onkologii.
Neutropenia wywotana chemioterapiag moze prowadzi¢
do zakazen i zagrazajacych zyciu powiktan, np. wstrzasu
septycznego. Moze tez opdzniac leczenie lub powodo-
wact koniecznos¢ zmniejszenia dawki chemioterapii, co
ogranicza skutecznos¢ leczenia. Gorgczka neutropenicz-
na wystepuje u ok. 1% pacjentéw leczonych chemiote-
rapia. Neutropenia jest definiowana jako zmniejszenie
liczby neutrofilow ponizej prawidtowego zakresu. Za-
zwyczaj rozwija sie w ciggu 7-12 dni od rozpoczecia
chemioterapii i moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu
powiktan, takich jak wstrzas septyczny, a takze zakazen.
Istotne znaczenie ma przeprowadzanie u chorych oceny
ryzyka, aby ustali¢, czy przy chemioterapii zasadne jest
stosowanie leczenia wspomagajacego G-CSF. Ocena
ryzyka odgrywa wazng role w podejmowaniu decyzji
o wprowadzeniu G-CSF w ramach profilaktyki pierwot-
nej. Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi prepara-
ty G-CSF nalezy stosowac w profilaktyce pierwotnej
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, natomiast ich
podawanie nie jest zasadne u chorych z grupy niskiego
ryzyka. Przy umiarkowanym ryzyku nalezy przeanalizo-
wac dodatkowe czynniki ryzyka wystepujace u danego
pacjenta, aby oceni¢ zasadnos¢ profilaktyki pierwotnej
z uzyciem G-CSF.

Opis przypadku

W maju 2016 r. u 50-letniej kobiety rozpoznano prze-
wlekta biataczke limfocytowa w stopniu zaawansowania
CS IV wg klasyfikacji Rai. Zastosowano 3 cykle chemio-
terapii wg schematu RB (rytuksymab, bendamustyna).
Po 3 cyklach leczenia zgodnie ze schematem RB nastapit
nawr6t choroby. Pacjentce podano 3 cykle chemioterapii
wedtug schematu FCR. Po 3 cyklach FCR nastapit kolejny
nawrot, a u pacjentki rozpoznano transformacje Richtera
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do chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL-NOS,
typ ABC o réznicowaniu limfoplazmocytoidalnym). We
wrzesniu 2018 r. pacjentce podano pierwszy cykl chemio-
terapii wg schematu CHOP, po ktérym wystapit wstrzas
septyczny. Po wyprowadzeniu ze wstrzasu septycznego,
w pazdzierniku 2018 r. ponownie wdrozono chemiotera-
pie wedtug schematu CHOEP. U pacjentki utrzymywata
sie pancytopenia z czestg neutropenia stopnia IV wg
kryteriow NCI/CTC z czerwca 2018 r. Stosowano leczenie
wspomagajace G-CSF — filgrastym podawany w postaci
iniekcji w dawce 30 mln j.m. przez 7-10 dni nie podnidst
poziomu granulocytéw we krwi obwodowej.

Z czasem u pacjentki rozwineta sie neutropenia.
W czerwcu 2018 r. wykonano biopsje trepanacyjna.
Oprécz masywnego nacieku z komoérek CLL/SLL — 80%
nacieku, u pacjentki stwierdzono réwniez naciek z ko-
moérek plazmocytoidalnych w szpiku kostnym — 10%
komérek, a takze typowy obraz dla zespotu mielody-
splastycznego (MDS-MLD — wieloliniowa dysplazja). Przy
poczatkowym stosowaniu chemioterapii wedtug proto-
kotéw RB lub FCR u pacjentki rozwijata sie neutropenia
wywotana chemioterapia, ktérg kontrolowano, podajac
krétko dziatajacy preparat G-CSF (2016 r., 2017 r.). Jednak
od 2018 r., a zwtaszcza od czerwca/lipca 2018 r., nawet
przy podawaniu przez 10 dni krotko dziatajagcego G-CSF
u pacjentki nie udato sie wyeliminowac ciezkiej neutro-
penii. U pacjentki wystapit rowniez wstrzas septyczny.
Poczatkowo zastosowano antybiotykoterapie empiryczng
o szerokim spektrum dziatania, a nastepnie, po otrzy-
maniu antybiogramu, celowang terapie antybiotykowa.
Podczas ciezkich epizodéw neutropenii, ktérej nie udato
sie opanowac nawet poprzez podawanie przez 10 dni
krotko dziatajgcego G-CSF, u pacjentki stosowano profi-
laktyke antybiotykowa (lewofloksacyna) oraz profilakty-
ke przeciwwirusowa (acyklowir). Z powodu grzybiczego
zakazenia ptuc zastosowano worykonazol.

Ze wzgledu na utrzymujaca sie ciezka pancytopenie,
a takze brak istotnych schorzeh wspétistniejacych innych
niz opisane powyzej, w pazdzierniku podjeto wstepna
decyzje o allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych ko-
morek macierzystych i rozpoczeto poszukiwanie dawcy.
Aktualnie pacjentka jest leczona z powodu grzybiczego
zakazenia ptuc.
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Neutropenie obserwowang u pacjentki od rozpozna-
nia choroby (2016 r.) az do grudnia 2018 r. przedstawiono
na ponizszym wykresie. Po kazdym cyklu chemioterapii
chorej podawano co najmniej 7 podskérnych iniekcji
filgrastymu w dawce 30 min j.m. Wraz z progresja MDS-
-MLD i naciekaniem szpiku kostnego przez komérki
limfoplazmocytoidalne u pacjentki wystapita ciezka
neutropenia, ktéra w pdzniejszych stadiach nie reagowata
na leczenie G-CSF.

Podsumowanie

Mimo podawania G-CSF przez 7-10 dni neutropenia
(stopnia IV wg kryteriow NCI/CTC) utrzymywata sie
u pacjentki od czerwca 2018 r. Biopsja szpiku wykazata
masywny naciek z komérek nowotworowych, jak réwniez
wtérny zesp6t mielodysplastyczny indukowany chemio-
terapig wdrozong przy poczatkowym rzucie choroby.
Pacjentka poczatkowo reagowata na leczenie G-CSF,

[ eOnkologia News |

2017-12-12

B NEU
[ -y

o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
S N A A A AT AT
= &N NN g ;N O N O O O <
Q@ © O o © © o o o «

7 7 7 7 7 7 7 7 Y
O 0 00 0 0 © 0 o o N H
— — — — — — — — - o
Q © © o © o © o o Q2 ¥y
N N NN N NN NN N

jednak w pézniejszych stadiach choroby podawanie G-
-CSF nie powodowato wzrostu liczby neutrofiléw. Na tej
podstawie mozna stwierdzi¢, ze w przypadkach, gdy cho-
ry nie reaguje na G-CSF, konieczne jest ustalenie podtoza
patologicznego neutropenii, ktéra nie zawsze jest wywo-
tywana chemioterapia. Jak wida¢ na przyktadzie opisanej
pacjentki, nalezy rozwazy¢ takze inne przyczyny, takie
jak masywne naciekanie szpiku kostnego przez guz lub
wtérny zesp6t mielodysplastyczny, zwtaszcza jesli pacjent
jest leczony przez dtugi czas.
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