
WWssttęępp::  Stosowanie białokrwinkowych
czynników wzrostu (g-csf, gm-csf) jest
rekomendowane u chorych otrzymują-
cych chemioterapię, u których dochodzi
do neutropenii z gorączką neutropenicz-
ną lub profilaktycznie w przypadku wy-
branych programów chemioterapii. Nie
jest ono rekomendowane w przypadku
stosowania jednoczesnej chemioradio-
terapii. Zauważono, że stosowanie czyn-
ników wzrostu w trakcie radioterapii
może prowadzić do małopłytkowości,
szczególnie w przypadku napromienia-
nia nowotworów klatki piersiowej, jed-
nak mechanizm ewentualnej małopłyt-
kowości pozostaje nieznany. 
W leczeniu radykalnym postaci zlokali-
zowanej (LD) drobnokomórkowego ra-
ka płuca (DRP) oraz niedrobnokomór-
kowego raka płuca (NDRP) przerwy
w leczeniu, jak i wydłużenie całkowite-
go czasu leczenia powodują zmniejsze-
nie skuteczności leczenia. 
CCeell::  Ocena bezpieczeństwa podawania
g-csf w trakcie jednoczesnej chemiora-
dioterapii raka płuca, a szczególnie od-
setka ciężkiej małopłytkowości i jej
ewentualnych powikłań.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Od stycznia 2004 r.
do czerwca 2006 r. w Zakładzie i na Od-
dziale Radioterapii w Olsztynie leczono
radykalnie 27 chorych na raka płuca 
(25 chorych na drobnokomórkową postać
LD, 2 chorych na NSCLC) w sposób sko-
jarzony z podawaniem w trakcie radiote-
rapii g-csf. G-csf podawano chorym od 
3 do 10 dni (średnio 6 dni). 10 chorych
otrzymywało g-csf 2-krotnie w trakcie ra-
dioterapii. W trakcie leczenia i po jego za-
kończeniu oceniano toksyczność leczenia
ze szczególnym uwzględnieniem mało-
płytkowości i jej ewentualnych powikłań. 
WWyynniikkii::  Trombocytopenię G3 lub G4 (CTC)
obserwowano u 13 chorych. U 2 chorych
przetaczano płytki krwi. U 1 chorego ob-
serwowano krwioplucie mogące być
wynikiem małopłytkowości. Nie obser-
wowano innych poważnych działań nie-
pożądanych mogących mieć związek
z małopłytkowością.
WWnniioosskkii::  Stosowanie g-csf w trakcie ra-
dykalnej chemioradioterapii raka płuca
w celu zminimalizowania przerw w le-
czeniu wydaje się bezpieczne i nie po-
woduje poważnych powikłań związa-
nych z małopłytkowością. Zebrane da-
ne upoważniają do przeprowadzenia
randomizowanego badania prospektyw-
nego, w którym w ramieniu kontrolnym
stosowano by g-csf w czasie przerwy
w radioterapii.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak płuca, g-csf, mało-
płytkowość, radioterapia.
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Wstęp

Białokrwinkowe czynniki wzrostu (gm-csf – granulocyte monocyte colony
stimulating factor, g-csf – granulocyte colony stimulating factor) są obecnie
szeroko stosowane w onkologii i hematologii. Wskazania do ich stosowania
w onkologii obejmują profilaktykę gorączki neutropenicznej w przypadku sto-
sowania programów chemioterapii o ryzyku neutropenii >20% (wytyczne
ASCO 2006 i NCCN 2005) i leczenie gorączki neutropenicznej [1]. Gm-csf i g-csf
są czynnikami wzrostu dla komórek macierzystych szpiku CD34+ stymulują-
cymi ich różnicowanie w kierunku odpowiednio monocytów i granulocytów
(gm-csf) lub granulocytów (g-csf). Stosowanie gm-csf, g-csf nie jest rekomen-
dowane w trakcie radioterapii (rekomendacje ASCO 2006) ze względu na ry-
zyko działań niepożądanych, a szczególnie małopłytkowości. Rekomendacje
te oparto na jednym badaniu randomizowanym, przeprowadzonym w gru-
pie chorych na drobnokomórkowego raka płuca (DRP), w którym stosowa-
no gm-csf [2]. W badaniu tym stosowano wysokie dawki gm-csf (w cyklach
przez 15 dni) podczas radioterapii, co wiązało się z większym odsetkiem po-
wikłań, a szczególnie małopłytkowości. Mechanizm małopłytkowości powsta-
jącej w wyniku jednoczesnego stosowania gm-csf lub g-csf i radioterapii po-
zostaje niejasny. Postuluje się, że może on być związany z ograniczeniem
możliwości szpiku do produkcji płytek krwi w związku ze stymulacją komó-
rek CD34+ do różnicowania się w kierunku krwinek białych i jednocześnie
uszkodzeniem szpiku przez promieniowanie jonizujące, szczególnie w przy-
padku napromieniania dużych obszarów w rejonie miednicy lub klatki pier-
siowej [3]. Z drugiej strony utrzymanie wysokiej intensywności leczenia (daw-
ki i regularność podawania chemioterapii, brak przerw w radioterapii) jest
związane z wyższą skutecznością leczenia drobnokomórkowego raka płuca.
W postaci ograniczonej DRP całkowity czas leczenia (chemioterapia plus ra-
dioterapia) jest istotnym czynnikiem determinującym szansę wyleczenia i ma-
jącym wpływ na przeżycie chorych [4]. W postaci rozsianej DRP stosowanie
tzw. dose-dense chemioterapii razem z g-csf w porównaniu ze standardową
chemioterapią również ma korzystny wpływ na przeżycie chorych [5]. Dodat-
kowo stosowanie g-csf jednocześnie z radioterapią uzupełniającą w raku gło-
wy i szyi, w celu zmniejszenia ostrego zapalenia błon śluzowych, niespodzie-
wanie wiązało się z poprawą przeżycia chorych [6]. W naszej praktyce zauwa-
żyliśmy, że podczas radykalnego leczenia ograniczonej postaci DRP jesteśmy
często zmuszeni do przerwania radioterapii ze względu na neutropenię lub
gorączkę neutropeniczną, szczególnie u chorych, którzy przed radioterapią
otrzymali kilka cykli chemioterapii w oczekiwaniu na rozpoczęcie skojarzonej
chemioradioterapii, co ma, niestety, często miejsce w Polsce ze względu
na zbyt małą liczbę aparatów do radioterapii. Przerwa w radioterapii wiąże
się ze zmniejszeniem szans na wyleczenie chorych, uznaliśmy więc za zasad-
ne przeprowadzenie prospektywnego badania oceniającego toksyczność jed-
noczesnej radioterapii i stosowania g-csf. Ze względu na szczególne ryzyko
małopłytkowości w porównaniu z badaniem P. Bunna i wsp [1] zastosowali-



IInnttrroodduuccttiioonn::  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.
PPuurrppoossee::  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.
MMeetthhooddss:: 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.
RReessuullttss::  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.
CCoonncclluussiioonnss::  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.

KKeeyy  wwoorrddss::  lung cancer, radiotherapy,
thrombocytopenia, g-csf.
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śmy g-csf zamiast gm-csf, skróciliśmy czas podawania g-csf i stosowaliśmy
technikę radioterapii 3D zamiast konwencjonalnej 2D w celu ograniczenia
napromienianej objętości tkanek zdrowych.

Materiał i metody

Badanie toksyczności podawania g-csf (neupogen lub granocyt) przeprowa-
dzono w grupie 27 chorych na raka płuca (25 chorych na DRP i 2 chorych
na NDRP). Charakterystykę kliniczną chorych przedstawiono w tab. 1. Wszyscy
chorzy byli leczeni radykalnie w sposób skojarzony – dawka radioterapii, przy któ-
rej włączono g-csf: średnio 2100 cGy (od 200 cGy do 4900 cGy); chemiotera-
pia: etopozyd z cisplatyną 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 winorelbinę (30 mg/m2) z ci-
splatyną (80 mg/m2) 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. Chemioterapię podawano jednocześnie (1 lub 2 cykle)
z radioterapią, jeżeli pozwalały na to wartości morfologii i biochemii oraz stan
ogólny chorych).

W celu oceny toksyczności g-csf w trakcie radioterapii, a szczególnie mało-
płytkowości monitorowano wartości morfologii krwi przed rozpoczęciem ra-
dioterapii, w trakcie i po jej zakończeniu. Oceniano odsetek małopłytkowości
wg skali toksyczności oraz inne działania niepożądane CTC v.2 (Common To-
xicity Criteria). Wartości średnie (liczba płytek bezpośrednio przed radiotera-
pią vs liczba płytek po radioterapii w różnych odstępach czasu – 3 pomiary)
porównano za pomocą testu t-Studenta dla par związanych. Oceniano rów-
nież ewentualny związek małopłytkowości po radioterapii z cechami klinicz-
nymi (wiekiem chorych, stanem sprawności wg WHO) oraz parametrami le-
czenia (z liczbą otrzymanych cykli chemioterapii, dawką radioterapii), za po-
mocą testu χ2. 

Wyniki

Trombocytopenię G3 lub G4 (wg CTC) obserwowano u 13 chorych. U 2 cho-
rych przetaczano płytki krwi. U 1 chorego obserwowano krwioplucie mogące być
wynikiem małopłytkowości (tab. 2.). Nie obserwowano innych poważnych dzia-
łań niepożądanych mogących mieć związek z małopłytkowością. Średnia war-
tość płytek przed rozpoczęciem radioterapii wynosiła 162,6 tys./μL, po jej zakoń-
czeniu w trzech kolejnych pomiarach odpowiednio 152,46 tys./μL, 170,76 tys./μL
i 147,6 tys./μL. Różnice pomiędzy średnimi nie były istotne statystycznie.
U 10 spośród 27 chorych g-csf podawano 2-krotnie podczas radioterapii. Powtór-
ne podawanie g-csf wiązało się z przerwą w leczeniu radioterapią u 3 chorych
(od 6 do 17 dni). U 24 spośród 27 chorych (89%) zastosowanie g-csf w trakcie
radioterapii pozwoliło uniknąć przerw w trakcie chemioradioterapii. Nie stwier-
dzono korelacji pomiędzy wiekiem, stanem ogólnym chorych i dawką radiote-
rapii a występowaniem małopłytkowości. Małopłytkowość wiązała się do pew-
nego stopnia (tzw. trend, tzn. p=0,07) z liczbą podanych cykli chemioterapii.
U 18 spośród 27 (67%) leczonych chorych stwierdzono odpowiedź kliniczną na le-
czenie w postaci CR lub PR w klatce piersiowej.

Omówienie wyników

Neutropenia, której często towarzyszy gorączka neutropeniczna jest przy-
czyną wydłużenia całkowitego czasu leczenia raka płuca w trakcie skojarzo-
nej radiochemioterapii. Przerwy w leczeniu istotnie zmniejszają szansę wy-
leczenia chorych na DRP oraz NDRP. Na podstawie opublikowanego w 1995 r.
raportu z badania III fazy, w której podawano gm-csf profilaktycznie przed każ-
dym cyklem chemioradioterapii przez 15 dni w trakcie radioterapii, podawa-
nie białokrwinkowych czynników wzrostu nie jest rekomendowane w trak-
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cie radioterapii guzów klatki piersiowej ze względu na ryzy-
ko małopłytkowości [2]. Nasze doświadczenia ze stosowa-
niem g-csf w trakcie radioterapii są pozytywne i wskazują
na brak toksyczności kojarzenia g-csf i radioterapii guzów
klatki piersiowej. Może to być wynikiem wielu istotnych róż-
nic pomiędzy leczeniem stosowanym przez nas, a doświad-
czeniem P. Bunna i wsp. Po pierwsze stosowaliśmy inną czą-
steczkę – g-csf zamiast gm-csf. G-csf jest cytokiną o innej
biologii i aktywności. G-csf jest bardziej skuteczny w lecze-
niu neutropenii i cechuje się mniejszą toksycznością [7].
Czas stosowania g-csf był średnio 2-krotnie krótszy w na-

szym doświadczeniu (mediana 6 dni). Dodatkowo, więk-
szość chorych otrzymała g-csf tylko w jednym cyklu w trak-
cie radioterapii, podczas gdy w badaniu P. Bunna dwukrot-
nie. Skumulowana dawka g-csf była zatem wielokrotnie niż-
sza w naszym doświadczeniu, co może tłumaczyć brak
toksyczności zaobserwowanej przez P. Bunna. Techniki ra-
dioterapii stosowane przez nas (radioterpia konformalna
3D) pozwalają ponadto na zmniejszenie napromienianych
objętości zdrowych tkanek w porównaniu z klasyczną tech-
niką 2D stosowaną w doświadczeniu P. Bunna, co również
może przyczynić się do mniejszej toksyczności leczenia. Do-

TTaabbeellaa  11..  Charakterystyka chorych leczonych g-csf w trakcie radio-
terapii
TTaabbllee  11..  Clinical characteristics of patients treated with g-csf during
radiotherapy 

LLpp.. wwiieekk PPSS  PPłłyyttkkii  pprrzzeedd LLiicczzbbaa  LLiicczzbbaa  sseerriiii          
WWHHOO wwłłąącczzeenniieemm ccyykkllii  cchhtthh ppooddaańń  gg--ccssff

gg--ccssff  ((110033//μμLL)) pprrzzeedd  RRTT ww  ttrraakkcciiee  RRTT//cchhtthh

1 50 1 29,00 4 1

2 53 0 120,00 5 1

3 65 0 196,00 5 1

4 52 0 59,00 1 1

5 49 1 263,00 4 1

6 60 0 129,00 2 1

7 63 0 105,00 3 2

8 67 1 129,00 2 2

9 51 0 249,00 2 2

10 54 2 278,00 1 2

11 52 0 66,00 4 1

12 50 0 15,00 4 2

13 58 1 279,00 3 1

14 54 0 307,00 4 1

15 60 0 73,00 4 2

16 65 0 247,00 2 1

17 51 1 149,00 3 2

18 57 0 143,00 2 1

19 64 0 415,00 1 1

20 66 1 129,00 1 2

21 52 1 154,00 2 1

22 56 0 106,00 1 1

23 60 0 161,00 3 2

24 71 2 86,00 3 1

25 59 0 59,00 4 2

26 51 1 17,00 3 1

27 52 0 299,00 2 1

TTaabbeellaa  22..  Powikłania hematologiczne u chorych leczonych g-csf
w trakcie radiochemioterapii
TTaabbllee  22..  Haematological toxicity in patients treated with g-csf du-
ring radiotherapy

LLpp.. MMaakkss.. GGoorrąącczzkkaa PPrrzzeettoocczzeenniiaa PPrrzzeettoocczzeenniiaa
mmaałłooppłłyyttkkoowwoośśćć nneeuuttrroo-- kkoonncceennttrraattuu kkoonncceennttrraattuu
((ssttooppiieeńń  wwgg  CCTTCC))  ppeenniicczznnaa ppłłyytteekk kkrrwwiinneekk
ww  ttrraakkcciiee  lleecczzeenniiaa cczzeerrwwoonnyycchh

ii  oobbsseerrwwaaccjjii

1 4 nie nie tak

2 0 nie nie nie

3 3 nie nie tak

4 0 nie nie nie

5 3 tak nie nie

6 0 nie nie nie

7 3 tak nie tak

8 4 tak nie tak

9 0 nie nie nie

10 4 tak tak tak

11 4 tak nie tak

12 4 nie nie tak

13 0 nie nie nie

14 4 nie nie nie

15 4 nie tak nie

16 0 nie nie nie

17 0 nie nie nie

18 0 nie nie nie

19 0 nie nie nie

20 0 tak nie nie

21 0 nie nie nie

22 0 nie nie nie

23 0 nie nie tak

24 3 nie nie nie

25 4 nie nie tak

26 4 nie nie nie

27 0 nie nie nie



świadczenia ze stosowania g-csf w trakcie radioterapii no-
wotworów głowy i szyi wskazują na korzystny wpływ g-csf
na zmniejszenie ostrego zapalenia błony śluzowej, co rów-
nież jest istotnym problemem klinicznym w przypadku ra-
diochemioterapii raka płuca, podczas której jednym z naj-
bardziej poważnych działań ubocznych jest dysfagia i ody-
nofagia wywołana zapaleniem błony śluzowej przełyku [6,
8]. Stosowanie g-csf w trakcie radioterapii klatki piersiowej
może dodatkowo przyczynić się do zmniejszenia zapalenia
błony śluzowej przełyku. Jednocześnie jesteśmy świadomi,
że analizowana przez nas grupa chorych jest mała i nie moż-
na na podstawie naszych doświadczeń rekomendować sto-
sowania g-csf w praktyce klinicznej. Jednak biorąc pod uwa-
gę istotność problemu klinicznego, jakim są przerwy w le-
czeniu radykalnym raka płuca spowodowane toksycznością
leczenia, uważamy za uzasadnione przeprowadzenie ran-
domizowanego badania II fazy, w którym w grupie kontro-
lnej nie podawano by g-csf w trakcie radioterapii. W bada-
niu tym, obok toksyczności, można by jednocześnie ocenić
ewentualny wpływ g-csf na zmniejszenie ostrego odczynu
ze strony przełyku, jak również porównać odpowiedź kli-
niczną guza w płuca na skojarzone leczenie w obu grupach. 
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