ROLA REKOMBINOWANYCH
CZYNNIKOW WZROSTU W PREWENC]I
GORACZKI NEUTROPENICZNE]
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Leczenie chorych na nowotwory opiera sie obecnie
na kojarzeniu trzech filaréw leczenia onkologicznego,
jakimi sg chirurgia, radioterapia i chemioterapia. Wsréd
wielu rozpoznah z tej dziedziny, istniejg grupy schorzen,
w ktérych zasadnicza role odgrywa leczenie systemowe.
Mimo pojawiania sie na rynku coraz to bardziej nowator-
skich opcji terapeutycznych w postaci lekéw celowanych
czy immunoterapii, kluczowym elementem schematéw
postepowania nadal pozostaje terapia cytostatykami.
Efektywnosé leczenia klasyczna chemioterapia, szcze-
gblnie w zmianach o szybkiej proliferacji komérkowej,
takich jak chtoniaki, nowotwory germinalne jadra czy rak
jajnika, zalezy od mozliwosci utrzymania gestosci dawki—
wedtug niektérych doniesiefh zmniejszenie gestosci dawki
juz 0 20% moze skutkowaé zmniejszeniem skutecznosci
leczenia nawet 0 50%. Dodatkowo dziatania niepozadane
terapii cytostatycznej moga stwarzal zagrozenie zycia
i zdrowia dla pacjenta, warto wiec ich unikaé¢ albo im
zapobiega¢, kiedy jest to mozliwe. Z uwagi na mecha-
nizm dziatania skierowany na komoérki ulegajace czestym
podziatom jedna z najczesciej spotykanych toksycznosci
jest zahamowanie produkcji szpiku, szczegélnie linii
biatokrwinkowej, co zwykle uwidacznia sie w badaniach
laboratoryjnych jako réznego stopnia leukoneutropenia.

Neutropenia to stan hematologiczny cechujacy sie ob-
nizeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
1500/pl (ponizej 500/ul to agranulocytoza). Ciezka neu-
tropenia oraz agranulocytoza stanowia zagrozenie zycia
z powodu mozliwosci wystapienia szybko postepujacych
zakazen bakteryjnych, wirusowych czy grzybiczych,
ktore sa czesta przyczyna znacznego pogorszenia stanu,
uposledzenia funkcji narzadéw, a nawet Smierci chorych.
Obecnie najczestsza przyczyna tej sytuacji to jatrogenna
neutropenia w przebiegu leczenia onkologicznego. Do
innych przyczyn naleza zwiekszone niszczenie neutrofili,
ich zmniejszone wytwarzanie na bazie ré6znych mecha-
nizmoéw, zta dystrybucja czy tez stosunkowo rzadkie
wrodzone zespoty niedoboru odpornosci.

W wyniku neutropenii moze dojsc do rozwoju goraczki
neutropenicznej (febrile neutropenia — FN), kiedy obser-
wuje sie obnizona granulocytoze ponizej 500/pl i go-
raczke 38°C przez co najmniej dwie godziny. Moga temu
towarzyszy¢ zte samopoczucie, dreszcze i zlewne poty.
W przypadku FN jedynie w 1/3 udaje sie zidentyfikowac
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czynnik mikrobiologiczny, u 25% chorych zakazenie roz-
poznaje si¢ na podstawie objawow klinicznych, a az 40%
przypadkow to goraczka nieznanego pochodzenia (fever
of unknown origin — FUO). Gorgczka neutropeniczna moze
stanowié zagrozenie zycia i w zwigzku z tym wymaga
interwencji lekarskiej oraz zwykle hospitalizacji. Nieraz
powoduje to odroczenie kolejnego cyklu chemioterapii
lub bywa wskazaniem do redukcji dawek cytostatykow
w obawie o kolejny jej epizod — obie decyzje prowadza
do zmniejszenia gestosci dawki chemioterapii, a tym
samym potencjalnie ograniczenia jej skutecznosci i szan-
sy na wyleczenie pacjenta. Dlatego, aby chemioterapia
byta bezpieczniejsza dla chorego i przebiegata zgodnie
z planem w schematach o podwyzszonym (> 10%) lub
wysokim (> 20%) ryzyku wystapienia FN, stosowane s3
czynniki wzrostu granulocytéw, takie jak filgrastym.

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 60, bez istotnej przesztosci chorobo-
wej, jedynie z wywiadem chirurgicznego leczenia prze-
pukliny pachwinowej prawostronnej w mtodosci, zgtosit
sie w listopadzie 2015 r. do swojego lekarza rodzinnego
z powodu nieustepujacych béli gardta, ktopotéw z prze-
tykaniem, postepujacego zaburzenia stuchu, chudniecia,
zwyzek cieptoty ciata oraz potéw nocnych. Badanie
fizykalne wykazato patologicznie powiekszony migdatek
z naciekiem szerzacym sie w kierunku nosogardta. Cho-
rego skierowano na oddziat laryngologiczny w rejonie.
Tam wykonano tomografie komputerowa twarzoczaszki,
w ktérej zobrazowano naciek obejmujacy niemal cate
gardto, wywodzacy sie prawdopodobnie z tkanki lim-
fatycznej migdatkéw, oraz liczne powiekszone pakiety
weztéw chtonnych do 2,6 cm.

Bioragc po uwage podejrzenie choroby rozrostowej,
w styczniu 2016 r. wykonano biopsje zmiany. W rapor-
cie patomorfologicznym ustalono rozpoznanie: chtoniak
z komérek ptaszcza (mantle cell lymphoma — MCL), postac
klasyczna CD20(+), cyklina D1(+), BCL6(-), Ki67 = 40%. Po
postawieniu diagnozy choroby zasadniczej pacjenta skiero-
wano do Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu
w celu dalszej terapii. Przed przyjeciem do leczenia wykona-
no staging wyjsciowy w postaci badan laboratoryjnych i ob-
razowych. W morfologii krwi zaznaczona byta limfocytoza
obwodowa — WBC 46 tys., LYM 32 tys. przy HGB 11,3 mg/dl|
i PLT 235 tys. Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) pozosta-
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wata w normie przy B,-mikroglobulinie (B2M) podwyzszo-
nej do 9,06 (norma do 2,05). Proteinogram nie wykazywat
odchylen, natomiast w obrazie mielogramu stwierdzono
prawie catkowite wyparcie uktadu czerwonokrwinkowego
i obecnos¢ 15% niskozréznicowanych mtodych komoérek
limfocytowych. W TK klatki piersiowej zobrazowano pa-
tologiczne wezty chtonne do 3,2 cm. W TK jamy brzusznej
—znacznie powiekszona éledziona siegajaca talerza biodro-
wego (26 cm), liczne wezty do 4,9 cm, cechy nacieku zotadka
i dwunastnicy. Ostateczne zaawansowanie okreslono jako
Ann Arbor IVB oraz IPI = 3 (International Prognostic Index)
i MIPI = 8 (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic
Index), czyli choroba wysokiego ryzyka.

W lutym 2017 r. rozpoczeto chemioterapie R-CHOP
(rituksimab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, prednizon). Wczesna tolerancja leczenia byta dobra,
jednak 15 dni po wyjsciu ze szpitala pojawito sie gorsze
samopoczucie, ostabienie oraz cechy infekcji gérnych
drég oddechowych bez zwyzki temperatury ciata po-
wyzej 38°C. Pacjent zgtosit sie do lekarza rodzinnego,
gdzie w wykonanej morfologii stwierdzono neutropenie
[l stopnia CTCAE (Common Toxicity Criteria of Adverse
Event). Z uwagi na liczbe neutrofili 0,73 tys. wdrozono
antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania. Po
kilku dniach objawy ustapity, chory nie kontaktowat sie
w tej sprawie z prowadzacym onkologiem, jedynie telefo-
nicznie przesunat termin kolejnego kursu o tydzien. Poza
tym tolerancja leczenia pozostawata dobra. Z uwagi na
wystapienie neutropenii oraz terapie schematem o po-
Srednim ryzyku wystapienia FN (10-20%) zdecydowano
o wdrozeniu przy kolejnych cyklach wtérnej profilaktyki
FN w postaci filgrastymu podawanego przez 7 dni po
kazdym cyklu w dawce 48 mln jednostek.

Dalsza tolerancja leczenia byta dobra — z toksyczno-
sci pojawita sie jedynie polineuropatia | stopnia CTCAE.
W kontrolnych badaniach morfologii krwi pomiedzy cykla-
mi poziom neutrofilii pozostawat w granicach norm labo-
ratoryjnych. W ramach oceny w TK odpowiedzi na leczenie
na poziomie 4. kursu stwierdzono czesciowa regresje wg
kryteriéw RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) —nastapito zmniejszenie wymiaréw zmian o $rednio
35%. Terapie kontynuowano do 8 cykli bez istotnych po-
wiktah poza —tagodnymi—anemia, trombocytopenia oraz
polineuropatia. Uzyskano dalsza czesciowa regresje zmian
i zmniejszenie nacieku szpiku w kontrolnym mielogramie
do 1% komérek niskozréznicowanych limfoidalnych.

Ze wzgledu na bycie Swiadkiem Jehowy i brak zgody
na przetoczenie preparatéw krwiopochodnych w razie
takiej potrzeby chory nie kwalifikowat sie do leczenia
konsolidujacego autologicznym przeszczepem komérek
macierzystych. Pozostat wiec w Scistej obserwacji onko-
logicznej po leczeniu. Niestety juz po kilku miesigcach,
w listopadzie 2017 r., stwierdzono progresje choroby
w nosogardle w badaniu laryngologicznym oraz potwier-
dzono ten fakt w badaniu TK. W wykonanych w tym
czasie badaniach dodatkowych wykazano anemie HGB
9,9 mg/dl przy braku leukocytozy (WBC 3,9 tys.), LDH
pozostajagcym w normie i podwyzszonym poziomie B,M
do 5,06. Nie potwierdzono progresji w innych okolicach.
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Wdrozono chemioterapie drugiej linii wg schematu
R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
z profilaktyka neutropenii filgrastymem (schemat o ryzy-
ku FN > 20%) za pomoca 7 dawek filgrastymu po 48 mln
jednostek jak poprzednio. Po pierwszym kursie w kontro-
Inej morfologii krwi — spadek HGB do 7,9. Chory odmowit
przetoczenia krwi z przyczyn religijnych, kurs odroczono.
Wykonano diagnostyke anemii i wobec braku ewidentnych
niedoboréw w zakresie gospodarki zelazowej, folinianéw
i witaminy B, oraz przy braku zgody na przetoczenia do
leczenia wspomagajacego dotaczono darbopoetyne alfa.

Po tygodniu nastapit wzrost HGB do 9,4 i leczenie
kontynuowano. Niestety po 2. kursie R-ICE w badaniach
pojawity sie cechy niewydolnosci nerek: wzrost kreatyni-
ny do 2,39 przy normie do 1,05. Po leczeniu objawowym
uzyskano spadek do 1,40. Niestety w terminie kolejnego
kursu stwierdzono spadek HGB do 7,3 oraz gteboka trom-
bocytopenie 30 tys. WBC. Neutrofile pozostawaty w nor-
mie, nie byto cech skazy krwotocznej, a chory dobrze
zaadaptowat sie do anemii; z objawéw zgtaszat jedynie
zwiekszong meczliwos¢ oraz tachykardie rzedu 110/min.
Z uwagi na mielotoksycznos¢ odroczono cykl o tydzied,
w miedzyczasie kontynuowano podawanie erytropoetyn.

W kolejnej kontrolni morfologii — WBC 5,16, HGB 8,2,
PLT 225. Zadecydowano o kontynuacji leczenia i podano
3. kurs ICE z dodatkowym nawodnieniem. Wczesna toleran-
cja leczenia byta dobra, parametry nerkowe pozostawaty
stabilne. Niestety w terminie kolejnego kursu stwierdzono
dalszy spadek HGB do 6,2, co spowodowato odroczenie
chemioterapii o kolejne dwa tygodnie, nim odnotowano
wzrost HGB do 9,5. W miedzyczasie wykonano kontrolna
TK — stwierdzono odpowied? czesciowg (partial remission
— PR) wedtug RECIST, tj. zmniejszenie sie rozmiaréw zmian
naciekowych w nosogardle o 40%. Terapie kontynuowano
w zredukowanych do 75% dawkach lekéw. W terminie
5. kursu —HGB 8,6; zdecydowano o podaniu 5. kursu, a na-
stepnie ocenie choroby w pozytonowej tomografii emisyjnej
(positron emission tomography — PET) pod katem ewentual-
nej konsolidujacej radioterapii, jezeli zmiana w nosogardle
stanowitaby jedyna aktywnos¢ choroby. W badaniu PET
poza niejasng aktywnoscig u podstawy ptuc o charakterze
prawdopodobnie zapalnym stwierdzono metabolicznie
catkowita remisje zmian. W tej sytuacji zdecydowano o kon-
tynuowaniu obserwacji chorego po leczeniu.

Podsumowanie

Dobre leczenie wspomagajace jest podstawa utrzyma-
nia gestosci dawki leczenia cytostatycznego, co przektada
sie na skutecznos¢ terapii onkologicznej. Zaprezentowany
przypadek pokazuje, ze pomimo istotnej mielotoksyczno-
Sci leczenia i zajecia szpiku przez nowotwér za pomoca
filgrastymu udato sie unikna¢ niekorzystnych odroczen che-
mioterapii z powodu wystapienia leukoneutropenii czy —
przede wszystkim — goraczki neutropenicznej, ktéra zawsze
jest powaznym zagrozeniem zdrowia i zycia pacjenta oraz
wymaga od osrodka leczacego dodatkowego zaangazowa-
nia i poniesienia kosztéw leczenia ewentualnych powiktan.
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