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Chemioterapia jest jedna z metod niszczenia szybko
rosnacych komérek nowotworowych, ale takze innych
komérek ulegajacych szybkim podziatom. Wptyw che-
mioterapii na komoérki dzielace sie indukuje najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane, m.in. wypadanie
wtosow, przejsciowe uposledzenie funkcji szpiku kostne-
go, uszkodzenie btony $luzowej jamy ustnej oraz nabton-
ka wyscietajacego przewdd pokarmowy. Do rzadszych
dziatan niepozadanych naleza: uposledzenie funkcji
nerek, watroby czy kardiotoksycznos¢.

Zmniejszenie liczby elementéw morfotycznych krwi
obwodowej pojawia sie — w zaleznosci od rodzaju zasto-
sowanej chemioterapii — zwykle ok. 7-10 dni po podaniu
cytostatykow, w niektérych sytuacjach pézniej — po kilku
tygodniach (pochodne nitrozomocznika) — i moze przej-
Sciowo pogarsza¢ samopoczucie, prowadzi¢ do ostabie-
nia, pogorszenia tolerancji wysitku, pojawiania sie wybro-
czyn i siniakdéw na skérze czy tatwiejszego niz u zdrowych
0s6b zapadania na infekcje bakteryjne i wirusowe.

Wystapienie neutropenii, czyli zmniejszenie poziomu
neutrocytéw ponizej dolnej granicy wartosci referencyj-
nej, jest przewidywalnym nastepstwem leczenia cyto-
statykami. Wystapienie zakazenia przy neutropenii moze
by¢ jednak powiktaniem zagrazajagcym zdrowiu i zyciu
pacjenta i wymaga od lekarza natychmiastowej reakcji:
pilnej diagnostyki oraz podjecia leczenia. Do powaznych
nastepstw leczenia onkologicznego nalezy goraczka neu-
tropeniczna, czyli spadek poziomu neutrocytéw ponizej
500/ul lub ponizej 1000/pl z przewidywanym spadkiem
ponizej 500/pl w ciaggu 48 godzin oraz wystapienie go-
raczki > 38°C mierzonej pod pacha i utrzymujacej sie
ponad godzine lub objawéw zakazenia czy posocznicy.
Stosujac okreslone schematy chemioterapii, rozpatrujemy
ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej w zalezno-
sci od zastosowanej kombinacji lekéw cytotoksycznych,
kondycji pacjenta, choréb wspétistniejacych, a takze od
sytuacji, w jakiej goragczka neutropeniczna wystapita.

Ze wzgledu na wysokie (> 20%) ryzyko wystapienia
goraczki neutropenicznej towarzyszace okreslonemu
schematowi chemioterapii zalecane jest zastosowanie
czynnikéw wzrostu kolonii granulocytarnych (granulocyte
colony-stimulating factor — G-CSF) w ramach profilaktyki
pierwotnej. W przypadku schematéw leczenia o mniej-
szym potencjale uposledzenia funkcji szpiku kostnego

(ryzyko na poziomie 10-20%) bierze sie pod uwage
dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia goraczki neu-
tropenicznej, takie jak stopien zaawansowania choroby
nowotworowej, liczba linii zastosowanego leczenia, wiek,
ptec czy poziom hemoglobiny. Profilaktyczne stosowanie
G-CSF mozna rozwazyc takze przy bezobjawowej neutro-
penii oraz koniecznosci utrzymania rezimu czasowego
stosowanego leczenia cytotoksycznego. Inng sytuacja
jest regularne stosowanie G-CSF po kazdym kursie
chemioterapii w przypadku wczeéniejszego wystapienia
goraczki neutropenicznej, w ramach profilaktyki wtérnej.

Przedstawiony ponizej przypadek kliniczny dotyczy
mtodej chorej z rozpoznaniem obustronnego raka piersi,
u ktérej zastosowano G-CSF w profilaktyce pierwotnej
ze wzgledu na stosowanie schematu chemioterapii
o wysokim ryzyku wystapienia goraczki neutropeniczne;j
(> 20%) — dose dense AC — oraz z powodu bezobjawowej
neutropenii towarzyszacej terapii paklitakselem. Z racji
nosicielstwa mutacji patogennej w genie BRCAI chorej
zaproponowano dotaczenie karboplatyny do standardo-
wej chemioterapii, na co nie wyrazita zgody.

W lutym 2018 r. do Poradni Chemioterapii Wielkopol-
skiego Centrum Onkologii zgtosita sie mtoda, 39-letnia
pacjentka z rozpoznaniem obustronnego raka piersi.
Jej wywiad rodzinny byt obcigZzony — mama, ktéra byta
nosicielka mutacji patogennej w genie BRCAI, w wieku
55 lat zachorowata na raka piersi. Pacjentka przeszta
wczesniej diagnostyke genetyczng, potwierdzono u niej
obecnos¢ tej samej mutacji. Dotychczas dwa razy rodzita
sitami natury, dalsze plany prokreacyjne negowata, ni-
gdy nie stosowata antykoncepcji hormonalnej. Poza tym
pacjentka powaznie nie chorowata, nie przyjmowata na
state lekow, nie zgtaszata uczulen na leki. Wykonano
u niej badania obrazowe piersi — mammografie oraz ba-
danie ultrasonograficzne. W lewej piersi stwierdzono guz
wielkosci 13 x 13 x 11 mm, a w prawej drugi guz wielkosci
38 x 32 mm. Opisano powiekszony wezet chtonny w pra-
wej jamie pachowej, o cechach wezta odczynowego. Wy-
konano biopsje gruboigtowe obu zmian w piersiach, ktére
potwierdzity obecnos¢ dwéch rakéw potréjnie ujemnych
(niewykazujacych ekspresji receptoréw estrogenowych,
progesteronowych, nadekspresji receptora HER2 ani am-
plifikacji jego genu), a marker proliferacji Ki-67 wynosit
odpowiednio 80% w guzie lewej piersi i 90% w guzie
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prawej piersi. Zalecono takze biopsje cienkoigtowa wezta
chtonnego pachowego, ktéra nie wykazata cech rozsie-
wu nowotworowego. W badaniach obrazowych jamy
brzusznej i klatki piersiowej nie obserwowano zmian
o charakterze przerzutowym, badanie ginekologiczne nie
wykazywato odchylen. Pacjentke skonsultowano z chi-
rurgiem onkologiem, ktéry zakwalifikowat ja do zabiegu
obustronnej mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja
za pomoca implantéw po wczesniejszym leczeniu cyto-
statykami ze wzgledu na niekorzystna biologie raka.

Wyniki badan laboratoryjnych oraz badania echokar-
diograficznego (ejection fraction — EF > 70%) pozwolity
na zakwalifikowanie pacjentki do chemioterapii wedtug
schematu dose dense AC (doksorubicyna 60 mg/m?2,
cyklofosfamid 600 mg/m2) co 14 dni z zastosowaniem
pegfilgrastimu w ramach profilaktyki pierwotnej goraczki
neutropenicznej, podawanego kazdorazowo podskérnie
od 24 do 72 godzin po zakohczeniu wlewu cytostatykow.
Wiaczono takze gosereline (3,6 mg co 28 dni w iniekgji
podskérnej) przed rozpoczeciem leczenia cytostatykami
i w trakcie trwania catej terapii.

Chemioterapia oparta na antracyklinach byta nie-
zbyt dobrze tolerowana przez chora, ktéra regularnie
zgtaszata ostabienie oraz pogorszenie apetytu; schudta
5 kg w ciagu pierwszych 6 tygodni. W ciagu dnia musiata
odpoczywa¢, a z powodu objawowej niedokrwistosci
wymagata przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
oraz przesuniecia podania trzeciego kursu chemiote-
rapii opartej na antracyklinach. Na podstawie niskiego
poziomu zelaza i ferrytyny stwierdzono niedokrwistosé
z niedoboru Zelaza i rozpoczeto suplementacje. Po czwar-
tym podaniu cytostatykéw (4 x AC) badania palpacyjne
oraz ultrasonograficzne pokazaty znaczne zmniejszenie
wymiaru obu guzéw z 13 x 13 x 11mmdo 7 x 7 x 11 mm
oraz z 38 x 32 mm do 20 x 9 mm). Na dalszym etapie
zaproponowano chorej wtaczenie paklitakselu w dawce
80 mg/m?2 co tydzien. Tolerancja leczenia byta duzo
lepsza, chora nabierata sit i apetytu, przytyta 2 kg po
pierwszym podaniu paklitakselu.

Po drugim kursie pojawita sie u niej bezobjawowa
neutropenia drugiego stopnia, liczba neutrocytéw spadta
do 1100/ul, w zwigzku z czym kolejny kurs chemioterapii
wymagat odroczenia. Ze wzgledu na brak cech infekcji
w badaniu przedmiotowym oraz niepodwyzszony poziom
markeréw procesu zapalnego — CRP, OB i prokalcytoniny
— a takze brak goraczki i dobre samopoczucie pacjentki
zalecono wykonanie kontrolnego badania morfologii krwi
obwodowej dwa dni p6Zniej oraz pilny kontakt z leka-
rzem prowadzacym w razie pogorszenia stanu ogélnego
lub pojawienia sie cech zakaZzenia. Kontrolne badania
laboratoryjne wykazywaty tendencje wzrostowa biatych
krwinek, a stan ogélny pacjentki byt nadal dobry, wiec
ustalono termin kolejnego kursu chemioterapii siedem
dni po pierwotnie planowanym podaniu.

Kiedy pacjentka zgtosita sie celem podania trzeciego
kursu cytostatykéw, wyniki jej badanh laboratoryjnych
oraz stan og6lny pozwolity na kontynuacje leczenia.
Zdecydowano woéwczas o profilaktycznym wtaczeniu
filgrastimu w dawce 30 mln jednostek podawanego pod-
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skornie codziennie przez trzy dni po kazdym nastepnym
kursie chemioterapii. Ze wzgledu na intencje wyleczenia
u przedstawionej pacjentki wazne byto utrzymanie re-
zimu czasowego stosowanych lekéw cytotoksycznych.
Po széstym kursie badanie ultrasonograficzne pokazato
resztkowy guz w piersi prawej i brak uchwytnych zmian
w piersi lewej, w badaniu palpacyjnym nie stwierdzono
juz wyczuwalnych zmian. Leczenie kontynuowano do
12 kurséw, bez przesuniec czasowych i bez redukcji dawek
cytostatyku. Nastepnie pacjentka zostata skonsultowana
przez anestezjologa i ponownie przez chirurga onkologa,
po czym zakwalifikowano ja do operacji. Wykonano u niej
wczesniej zaplanowany zabieg usuniecia obu piersi z jed-
noczasowa rekonstrukcja za pomocga implantow.

Pooperacyjny wynik histopatologiczny byt dla chorej
bardzo korzystny, nie stwierdzono zmian nowotworo-
wych w usunietych gruczotach piersiowych, obustronnie
uzyskano catkowita odpowiedZ patologiczng na zasto-
sowane leczenie. Konsylium lekarskie, w sktad ktérego
wchodzili chirurg onkolog, onkolog kliniczny, radiotera-
peuta, patolog i radiolog, nie zalecito dalszego leczenia
uzupetniajacego, zasugerowato natomiast rozwazenie
wykonania zabiegu redukujacego ryzyko zachorowania
na raka jajnika — usuniecia jajnikdw i jajowodéw. Pacjent-
ka wyrazita zgode na przedstawiona propozycje, obecnie
oczekuje na wykonanie zabiegu laparoskopowego.

U opisanej chorej zastosowanie przedoperacyjnej
chemioterapii miato ogromne znaczenie, przede wszyst-
kim ze wzgledu na niekorzystna biologie guzéw w obu
piersiach oraz intencje wyleczenia chorej. Stosowanie
chemioterapii w 5cisle okreslonych odstepach czasu
i dawkach zwieksza szanse na skuteczne leczenie raka
piersi, co w przypadku leczenia przedoperacyjnego jest
weryfikowane za pomoca pooperacyjnego badania hi-
stopatologicznego. Catkowita odpowiedzZ patologiczna,
czyli brak nowotworu w usunietym gruczole piersiowym
po wczesniejszym leczeniu cytostatykami, wskazuje na
wysoka skutecznosé zastosowanego leczenia i wigze sie
z lepszym rokowaniem chorej niz w przypadku, gdy po
operacji obserwuje sie nowotwor w usunietej piersi.

Przestrzeganie rezimu czasu i dawek wymaga niekie-
dy leczenia wspomagajacego, ktore obarczone jest okre-
Slonymi dziataniami niepozadanymi. U przedstawionej
pacjentki zastosowano przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych, wtaczono preparaty zelaza, ktére chora
tolerowata dobrze, nie zgtaszata dolegliwosci zotgdkowo-
-jelitowych, a takze regularnie stosowano G-CSF. Pomimo
wielotygodniowej terapii najpierw pegfilgrastimem, na-
stepnie filgrastimem u pacjentki ani razu nie wystapita
goraczka czy béle kostno-miesniowe.

Intensywne leczenie cytostatykami oraz lekami wspo-
magajacymi zaowocowato bardzo korzystnym dla chorej
wynikiem histopatologicznym, a nieznacznie nasilone
objawy wypadowe, ktére pojawity sie w trakcie terapii
gosereling i cytostatykami, sktonity chora do podjecia
decyzji o zabiegu usuniecia jajnikéw i jajowodoéw w nie-
dalekiej przysztosci.
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