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Wstep: Stosowanie biatokrwinkowych
czynnikéw wzrostu (g-csf, gm-csf) jest
rekomendowane u chorych otrzymuja-
cych chemioterapie, u ktérych dochodzi
do neutropenii z goraczka neutropenicz-
na lub profilaktycznie w przypadku wy-
branych programéw chemioterapii. Nie
jest ono rekomendowane w przypadku
stosowania jednoczesnej chemioradio-
terapii. Zauwazono, ze stosowanie czyn-
nikébw wzrostu w trakcie radioterapii
moze prowadzi¢ do matoptytkowosci,
szczegoblnie w przypadku napromienia-
nia nowotworéw klatki piersiowej, jed-
nak mechanizm ewentualnej matoptyt-
kowosci pozostaje nieznany.

W leczeniu radykalnym postaci zlokali-
zowanej (LD) drobnokomérkowego ra-
ka ptuca (DRP) oraz niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (NDRP) przerwy
w leczeniu, jak i wydtuzenie catkowite-
go czasu leczenia powodujg zmniejsze-
nie skutecznosci leczenia.

Cel: Ocena bezpieczenstwa podawania
g-csf w trakcie jednoczesnej chemiora-
dioterapii raka ptuca, a szczegélnie od-
ewentualnych powiktan.

Materiat i metody: Od stycznia 2004 r.
do czerwca 2006 r. w Zaktadzie i na Od-
dziale Radioterapii w Olsztynie leczono
radykalnie 27 chorych na raka ptuca
(25 chorych na drobnokomaérkowa postac
LD, 2 chorych na NSCLC) w sposéb sko-
jarzony z podawaniem w trakcie radiote-
rapii g-csf. G-csf podawano chorym od
3 do 10 dni (Srednio 6 dni). 10 chorych
otrzymywato g-csf 2-krotnie w trakcie ra-
dioterapii. W trakcie leczenia i po jego za-
koficzeniu oceniano toksycznos¢ leczenia
ze szczegblnym uwzglednieniem mato-
ptytkowosci i jej ewentualnych powiktan.
Wyniki: Trombocytopenie G3 lub G4 (CTC)
obserwowano u 13 chorych. U 2 chorych
przetaczano ptytki krwi. U 1 chorego ob-
serwowano krwioplucie mogace by¢
wynikiem matoptytkowosci. Nie obser-
wowano innych powaznych dziatan nie-
pozadanych mogacych mie¢ zwigzek
z matoptytkowoscia.

Whioski: Stosowanie g-csf w trakcie ra-
dykalnej chemioradioterapii raka ptuca
w celu zminimalizowania przerw w le-
czeniu wydaje sie bezpieczne i nie po-
woduje powaznych powiktan zwigza-
nych z matoptytkowoscia. Zebrane da-
ne upowazniaja do przeprowadzenia
randomizowanego badania prospektyw-
nego, w ktérym w ramieniu kontrolnym
stosowano by g-csf w czasie przerwy
w radioterapii.

Stowa kluczowe: rak ptuca, g-csf, mato-
ptytkowos¢, radioterapia.
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Wstep

Biatokrwinkowe czynniki wzrostu (gm-csf — granulocyte monocyte colony
stimulating factor, g-csf — granulocyte colony stimulating factor) sg obecnie
szeroko stosowane w onkologii i hematologii. Wskazania do ich stosowania
w onkologii obejmuja profilaktyke goraczki neutropenicznej w przypadku sto-
sowania programéw chemioterapii o ryzyku neutropenii >20% (wytyczne
ASCO 2006 i NCCN 2005) i leczenie goraczki neutropenicznej [1]. Gm-csf i g-csf
sg czynnikami wzrostu dla komérek macierzystych szpiku CD34+ stymuluja-
cymi ich réznicowanie w kierunku odpowiednio monocytéw i granulocytéw
(gm-csf) lub granulocytow (g-csf). Stosowanie gm-csf, g-csf nie jest rekomen-
dowane w trakcie radioterapii (rekomendacje ASCO 2006) ze wzgledu na ry-
zyko dziatan niepozadanych, a szczegélnie matoptytkowosci. Rekomendacje
te oparto na jednym badaniu randomizowanym, przeprowadzonym w gru-
pie chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca (DRP), w ktérym stosowa-
no gm-csf [2]. W badaniu tym stosowano wysokie dawki gm-csf (w cyklach
przez 15 dni) podczas radioterapii, co wigzato sie z wiekszym odsetkiem po-
wiktan, a szczegdlnie matoptytkowosci. Mechanizm matoptytkowosci powsta-
jacej w wyniku jednoczesnego stosowania gm-csf lub g-csf i radioterapii po-
zostaje niejasny. Postuluje sie, ze moze on by¢ zwigzany z ograniczeniem
mozliwosci szpiku do produkcji ptytek krwi w zwiazku ze stymulacja komo-
rek CD34+ do réznicowania sie w kierunku krwinek biatych i jednoczeénie
uszkodzeniem szpiku przez promieniowanie jonizujace, szczegblnie w przy-
padku napromieniania duzych obszaréw w rejonie miednicy lub klatki pier-
siowej [3]. Z drugiej strony utrzymanie wysokie] intensywnosci leczenia (daw-
ki i regularnos¢ podawania chemioterapii, brak przerw w radioterapii) jest
zwigzane z wyzszg skutecznoscig leczenia drobnokomaérkowego raka ptuca.
W postaci ograniczonej DRP catkowity czas leczenia (chemioterapia plus ra-
dioterapia) jest istotnym czynnikiem determinujacym szanse wyleczenia i ma-
jacym wptyw na przezycie chorych [4]. W postaci rozsianej DRP stosowanie
tzw. dose-dense chemioterapii razem z g-csf w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapig réwniez ma korzystny wptyw na przezycie chorych [5]. Dodat-
kowo stosowanie g-csf jednoczesnie z radioterapia uzupetniajaca w raku gto-
wy i szyi, w celu zmniejszenia ostrego zapalenia bton $luzowych, niespodzie-
wanie wigzato sie z poprawa przezycia chorych [6]. W naszej praktyce zauwa-
zylismy, ze podczas radykalnego leczenia ograniczonej postaci DRP jestesmy
czesto zmuszeni do przerwania radioterapii ze wzgledu na neutropenie lub
goraczke neutropeniczna, szczegélnie u chorych, ktérzy przed radioterapia
otrzymali kilka cykli chemioterapii w oczekiwaniu na rozpoczecie skojarzonej
chemioradioterapii, co ma, niestety, czesto miejsce w Polsce ze wzgledu
na zbyt mata liczbe aparatéw do radioterapii. Przerwa w radioterapii wigze
sie ze zmniejszeniem szans na wyleczenie chorych, uznalismy wiec za zasad-
ne przeprowadzenie prospektywnego badania oceniajacego toksycznosc¢ jed-
noczesnej radioterapii i stosowania g-csf. Ze wzgledu na szczegélne ryzyko
matoptytkowosci w poréwnaniu z badaniem P Bunna i wsp [1] zastosowali-
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Introduction: The use of white blood cell
growth factors (WBCGF) (g-csf, gm-csf) is
recommended in chemotherapy-induced
febrile neutropenia or prophylactically for
cases treated with some chemotherapy
regimens. Due to lack of sufficient data
the use of WBCGF is not recommended
in patients receiving radiotherapy and
concomitant chemotherapy. There are
reports showing that the use of WBCGF
at the time of chemo-radiotherapy can
lead to thrombocytopenia, particularly
when radiotherapy involved chest
tumours, the mechanism of which
remains unclear.

In the curative treatment of limited-
-disease small cell lung cancer (LD SCLC)
and also in non-small cell lung cancer
(NSCLC) delays and prolongation of the
treatment time, especially in combined
modality therapy, may worsen clinical
outcomes.

Purpose: Evaluation of the safety of the
administration of G-CSF with the conco-
mitant chemoradiation for lung cancer,
particularly the incidence of severe
thrombocytopenia and its complications.
Methods: From lung cancer patients
treated with curative intent between
January 2004 and June 2006 in the
Radiotherapy Department in Olsztyn
27 patients (25 LD SCLC, 2 NSCLC)
received chemo-radiotherapy with the
G-CSF given during radiotherapy course.
G-CSF was administrated for 3-10 days
(average 6 days). 10 patients received
G-CSF twice during the radiotherapy
course. Toxicity was assessed during
and after the treatment.

Results: Grade 3-4 thrombocytopenia
(according to Common Toxicity Criteria
— CTC) occurred in 13 patients. Platelets
were administrated to 2 patients.
1 patient had haemoptysis probably
associated with thrombocytopenia. No
other serious side effects were observed.
Conclusions: The use of G-CSF during
curative chemoradiation for lung cancer
to avoid treatment interruptions seems
to be safe, especially regarding thrombo-
cytopenia and its complications.

Due to limitations related to small
sample size and no control group,
a prospective randomized study with the
administration of G-CSF during radiation
compared with administration during
radiation therapy breaks is justified.

Key words: lung cancer, radiotherapy,
thrombocytopenia, g-csf.

smy g-csf zamiast gm-csf, skrocilismy czas podawania g-csf i stosowalismy
technike radioterapii 3D zamiast konwencjonalnej 2D w celu ograniczenia
napromienianej objetosci tkanek zdrowych.

Materiat i metody

Badanie toksycznosci podawania g-csf (neupogen lub granocyt) przeprowa-
dzono w grupie 27 chorych na raka ptuca (25 chorych na DRP i 2 chorych
na NDRP). Charakterystyke kliniczng chorych przedstawiono w tab. 1. Wszyscy
chorzy byli leczeni radykalnie w sposéb skojarzony — dawka radioterapii, przy kt6-
rej wigczono g-csf: $rednio 2100 cGy (od 200 cGy do 4900 cGy); chemiotera-
pia: etopozyd z cisplatyng w dawkach typowych dla DRP (w cyklach 21-dnio-
wych przed i po radioterapii; 28-dniowych w trakcie radioterapii) zastosowano
u 25 chorych, u 2 chorych z NDRP zastosowano winorelbine (30 mg/m?) z ci-
splatyna (80 mg/m?) w cyklach 21-dniowych.

G-csf podawano od 3 do 10 dni, mediana 6 dni w dawkach 30 mln j./d
(21 chorych) lub 48 mln j./d (6 chorych). Chorzy byli leczeni do dawki 54 Gy
po 2 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu lub do 45 Gy po 1,5 Gy 2 razy dziennie
przez 5 dni w tygodniu. Chemioterapie podawano jednoczesnie (1 lub 2 cykle)
z radioterapig, jezeli pozwalaty na to wartosci morfologii i biochemii oraz stan
ogolny chorych).

W celu oceny toksycznosci g-csf w trakcie radioterapii, a szczegélnie mato-
ptytkowosci monitorowano wartosci morfologii krwi przed rozpoczeciem ra-
dioterapii, w trakcie i po jej zakohczeniu. Oceniano odsetek matoptytkowosci
wg skali toksycznosci oraz inne dziatania niepozadane CTC v.2 (Common To-
xicity Criteria). Wartosci srednie (liczba ptytek bezposrednio przed radiotera-
pia vs liczba ptytek po radioterapii w réznych odstepach czasu — 3 pomiary)
poréwnano za pomocg testu t-Studenta dla par zwigzanych. Oceniano réw-
niez ewentualny zwiazek matoptytkowosci po radioterapii z cechami klinicz-
nymi (wiekiem chorych, stanem sprawnosci wg WHO) oraz parametrami le-
czenia (z liczbg otrzymanych cykli chemioterapii, dawka radioterapii), za po-
moca testu x*

Wyniki

Trombocytopenie G3 lub G4 (wg CTC) obserwowano u 13 chorych. U 2 cho-
rych przetaczano ptytki krwi. U 1 chorego obserwowano krwioplucie mogace by¢
wynikiem matoptytkowosci (tab. 2.). Nie obserwowano innych powaznych dzia-
tan niepozadanych mogacych mie¢ zwigzek z matoptytkowoscig. Srednia war-
tos¢ ptytek przed rozpoczeciem radioterapii wynosita 162,6 tys./ulL, po jej zakonA-
czeniu w trzech kolejnych pomiarach odpowiednio 152,46 tys./uL, 170,76 tys./uL
i 147,6 tys./uL. R6znice pomiedzy Srednimi nie byty istotne statystycznie.
U 10 sposrod 27 chorych g-csf podawano 2-krotnie podczas radioterapii. Powtér-
ne podawanie g-csf wigzato sie z przerwa w leczeniu radioterapia u 3 chorych
(od 6 do 17 dni). U 24 sposrdd 27 chorych (89%) zastosowanie g-csf w trakcie
radioterapii pozwolito unikna¢ przerw w trakcie chemioradioterapii. Nie stwier-
dzono korelacji pomiedzy wiekiem, stanem og6lnym chorych i dawka radiote-
rapii a wystepowaniem matoptytkowosci. Matoptytkowos¢ wiazata sie do pew-
nego stopnia (tzw. trend, tzn. p=0,07) z liczba podanych cykli chemioterapii.
U 18 sposrod 27 (67%) leczonych chorych stwierdzono odpowied? kliniczng na le-
czenie w postaci CR lub PR w klatce piersiowe;j.

Omoéwienie wynikow

Neutropenia, ktérej czesto towarzyszy goraczka neutropeniczna jest przy-
czyng wydtuzenia catkowitego czasu leczenia raka ptuca w trakcie skojarzo-
nej radiochemioterapii. Przerwy w leczeniu istotnie zmniejszaja szanse wy-
leczenia chorych na DRP oraz NDRP Na podstawie opublikowanego w 1995 r.
raportu z badania lll fazy, w ktérej podawano gm-csf profilaktycznie przed kaz-
dym cyklem chemioradioterapii przez 15 dni w trakcie radioterapii, podawa-
nie biatokrwinkowych czynnikéw wzrostu nie jest rekomendowane w trak-
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Tabela 1. Charakterystyka chorych leczonych g-csf w trakcie radio-
terapii

Table 1. Clinical characteristics of patients treated with g-csf during
radiotherapy

29,00 4 1

3 65 0 196,00 5 1

263,00 4 1

105,00 3 2

249,00 2 2

1 52 0 66,00 4 1

279,00 3 1

15 60 0 73,00 4 2

17 51 1 149,00 3 2

19 64 0 415,00 1 1

21 52 1 154,00 2 1

23 60 0 161,00 3 2

25 59 0 59,00 4 2

27 52 0 299,00 2 1

cie radioterapii guzow klatki piersiowej ze wzgledu na ryzy-
ko matoptytkowosci [2]. Nasze doswiadczenia ze stosowa-
niem g-csf w trakcie radioterapii sa pozytywne i wskazuja
na brak toksycznoéci kojarzenia g-csf i radioterapii guzow
klatki piersiowej. Moze to by¢ wynikiem wielu istotnych réz-
nic pomiedzy leczeniem stosowanym przez nas, a doswiad-
czeniem P Bunna i wsp. Po pierwsze stosowalismy inng cza-
steczke — g-csf zamiast gm-csf. G-csf jest cytoking o innej
biologii i aktywnosci. G-csf jest bardziej skuteczny w lecze-
niu neutropenii i cechuje sie mniejsza toksycznoscia [7].
Czas stosowania g-csf byt Srednio 2-krotnie krétszy w na-

Tabela 2. Powiktania hematologiczne u chorych leczonych g-csf
w trakcie radiochemioterapii

Table 2. Haematological toxicity in patients treated with g-csf du-
ring radiotherapy

1 4 nie nie tak

3 3 nie nie tak

5 3 tak nie nie

7 3 tak nie tak

9 0 nie nie nie

11 4 tak nie tak

13 0 nie nie nie

15 4 nie tak nie

17 0 nie nie nie

19 0 nie nie nie

21 0 nie nie nie

23 0 nie nie tak

25 4 nie nie tak

27 0 nie nie nie

szym doswiadczeniu (mediana 6 dni). Dodatkowo, wiek-
sz05¢ chorych otrzymata g-csf tylko w jednym cyklu w trak-
cie radioterapii, podczas gdy w badaniu P Bunna dwukrot-
nie. Skumulowana dawka g-csf byta zatem wielokrotnie niz-
sza w naszym doswiadczeniu, co moze ttumaczy¢ brak
toksycznosci zaobserwowanej przez R Bunna. Techniki ra-
dioterapii stosowane przez nas (radioterpia konformalna
3D) pozwalajg ponadto na zmniejszenie napromienianych
objetosci zdrowych tkanek w poréwnaniu z klasyczng tech-
nika 2D stosowana w doswiadczeniu P Bunna, co réwniez
moze przyczynic sie do mniejszej toksycznosci leczenia. Do-
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Swiadczenia ze stosowania g-csf w trakcie radioterapii no-
wotwordw gtowy i szyi wskazuja na korzystny wptyw g-csf
na zmniejszenie ostrego zapalenia btony sluzowej, co row-
niez jest istotnym problemem klinicznym w przypadku ra-
diochemioterapii raka ptuca, podczas ktérej jednym z naj-
bardziej powaznych dziatan ubocznych jest dysfagia i ody-
nofagia wywotana zapaleniem btony $luzowej przetyku [6,
8]. Stosowanie g-csf w trakcie radioterapii klatki piersiowej
moze dodatkowo przyczynic sie do zmniejszenia zapalenia
btony sluzowej przetyku. Jednoczesnie jestesmy Swiadomi,
ze analizowana przez nas grupa chorych jest mata i nie moz-
na na podstawie naszych doswiadczen rekomendowac sto-
sowania g-csf w praktyce klinicznej. Jednak biorgc pod uwa-
ge istotnos¢ problemu klinicznego, jakim sg przerwy w le-
czeniu radykalnym raka ptuca spowodowane toksycznoscia
leczenia, uwazamy za uzasadnione przeprowadzenie ran-
domizowanego badania Il fazy, w ktérym w grupie kontro-
Inej nie podawano by g-csf w trakcie radioterapii. W bada-
niu tym, obok toksycznosci, mozna by jednoczesnie ocenic¢
ewentualny wptyw g-csf na zmniejszenie ostrego odczynu
ze strony przetyku, jak réwniez poréwna¢ odpowiedz kli-
niczna guza w ptuca na skojarzone leczenie w obu grupach.
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