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Wstep

STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek chorej z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka ptuca leczonej w Klinice
Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii w Warszawie. Ze wzgledu na stopien zaawan-
sowania chorg zakwalifikowano do leczenia metodg radykalnej chemioradioterapii sekwencyjnej. Z uwagi
na wspotwystepujace obcigzenia internistyczne i podeszty wiek chorej oraz radykalne zatozenie leczenia
zdecydowano o wigczeniu profilaktyki pierwotnej goraczki neutropenicznej (filgrastym). Chorej podano
3 cykle chemioterapii w dawkach naleznych, nie obserwujgc istotnych klinicznie toksycznosci hematolo-
gicznych ani pozahematologicznych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, neutropenia, GCSF, filgrastym

ABSTRACT

We are presenting a case report of a women diagnosed with non-small cell lung cancer, who has been
treated in Department of Lung and Chest Malignancies of Oncology Centre in Warsaw. As she presented
with locally advanced disease radical sequential chemoradiotherapy was initiated. Due to comorbidities,
advanced age and with radical treatment intend, primary prophylaxis with granulocyte-colony stimulat-
ing factor was indicated. The patient received 3 cycles of chemotherapy in with planned dose intensity.
Neither hematologic, nor non-hematologic toxicities were observed.
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rzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego, moga
by¢ kandydatami do sekwencyjnej lub jednoczasowej

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotwo-
rem w Polsce. Kazdego roku notuje si¢ ponad 20 000 no-
wych zachorowan i prawie tyle samo zgonéw [1]. Okoto
85% rozpoznaf stanowi niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NDRP) [2]. Chorzy w III stopniu zaawansowania, kto-

chemioradioterapii [2].

Profil toksycznosci standardowo stosowanej w le-
czeniu NDRP chemioterapii dwulekowej zawierajacej
pochodna platyny i cytostatyk tzw. ,,nowej generacji”
obejmuje przede wszystkim nefrotoksyczno$¢ i powi-
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ktania hematologiczne, w tym neutropeni¢ (wlacznie
z goragczka neutropeniczng), trombopenie i niedokrwi-
sto$¢. Ryzyko powiktan jest wicksze u chorych w wieku
podeszlym, a takze w Srednim i ztym stopniu sprawnosci
ogolnej. Wsrdd czynnikéw klinicznych predystynujacych
do wystapienia neutropenii wymienia si¢: niedozywienie,
niedokrwisto$¢, pte¢ zenska, wysoki stopien zaawan-
sowania choroby i przebyta radioterapi¢ z objeciem
znacznego obszaru szpiku kostnego [3]. Goraczka
neutropeniczna jest definiowana przez Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Clinical Oncology) jako podwyzszenie tem-
peratury ciata > 38,5°C mierzone w okolicy pachowej
(2 pomiary w odstepie 1 godziny) przy wspotistniejacej
neutropenii < 500/ul (lub przewidywanym spadku liczby
neutrofilii ponizej tej wartosci w ciagu 48 godzin) [4].
Ryzyko zgonu w przebiegu goraczki neutropeniczne;j
w populacji chorych na nowotwory lite szacuje si¢ na
okoto 9% [5].

Opis przypadku

Chora wwieku 68 lat obcigzong nadci$nieniem tetni-
czym oraz wieloletnim nikotynizmem (30 paczkolat), bez
innych choréb przewleklych diagnozowano z powodu
uporczywego suchego kaszlu, ostabienia i postepujacej
utraty masy ciata (facznie 6 kg, co stanowito > 10%
wyjSciowej masy).

W badaniu tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej uwidoczniono guz o §rednicy 7,5 cm w pra-
wym gérnym ptlacie oraz powigkszone wezly chlonne
podostrogowe, przytchawicze i wnegki po stronie pra-
wej. Stopien zaawansowania klinicznego oceniono na
cT3N2Mo (CS IIIA) [6]. Na podstawie biopsji prze-
zoskrzelowej weztow chtonnych grupy 4R rozpoznano
raka ptaskonabtonkowego.

Przed leczeniem chora byta w dobrym stopniu spraw-
nosci (KPS 90, WHO 0) (KPS, Karnofsky Performance
Status), stwierdzono obnizong mas¢ ciala, a w bada-
niach laboratoryjnych niedokrwisto$¢ 2. stopnia wedhug
CTCAE (Common Terminology criteria for Adverse
Events Toxicity — CTCAE v.4.0). Pozostale parametry
laboratoryjne byly prawidtowe. Chora zakwalifikowano
do leczenia radykalnego metoda skojarzonej sekwen-
cyjnej chemioradioterapii. Zaplanowano podanie
2-3 cykli chemioterapii wedtug schematu PN (cisplatyna
80 mg/m? dziefi 1., winorelbina 30 mg/m? dzien 1., 8., co
21 dni), a nastepnie radykalne napromienianie.

Z powodu zastosowania schematu chemioterapii
o posrednim ryzyku (okoto 10%) wystapienia goracz-
ki neutropenicznej i dodatkowych czynnikéw ryzyka
(wiek > 65. rz., pte¢ zefiska, Hb < 12 mg/dl i Sredni
stan odzywienia) zdecydowano o wiaczeniu pierwotnej
profilaktyki goraczki neutropenicznej czynnikiem sty-

mulujagcym powstawanie kolonii granulocytéw (G-CSE
granulocyte-colony stimulating factor) [7].

Podano 3 cykle chemioterapii w zaplanowanych
dawkach z bardzo dobrg tolerancja. Podczas chemio-
terapii stwierdzono przyrost masy ciata o 5 kg. Nie
obserwowano toksyczno$ci pozahematologicznych.
Pomimo podania G-CSF po I cyklu chemioterapii
wystapita bezobjawowa neutropenia 2. stopnia wedtug
CTC. Z tego powodu odroczono II cykl leczenia. Nie
obserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z G-
-CSE poza miernie nasilonymi bélami kostnymi.

Obiektywna odpowiedz na chemioterapi¢ oceniono
na podstawie badania TK. Wedtug kryteriéw RECIST
1.1 (Responce Evaluation Criteria In Solid Tumors) uzys-
kano cze$ciowg regresje zmian (PR, partial response).
Chora rozpoczeta radykalng radioterapi¢ i pozostaje
w dobrym stopniu sprawnosci ogdlne;.

Omowienie

Neutropenia zwigzana z chemioterapia i jej powi-
ktanie pod postacia goraczki neutropenicznej stanowia
istotne zagrozenie dla chorych. Leczenie goraczki neu-
tropenicznej zwigksza koszty terapii, pogarsza jakoS¢ zy-
cia i wydtuza czas hospitalizacji. Redukcja zaplanowane;j
dawki chemioterapii czy wydtuzenie czasu jej trwania
moze pogarsza¢ rokowanie. U chorych, u ktérych doszto
do tego powiktania, zwtaszcza leczonych radykalnie,
powinno si¢ podczas kolejnych cykli chemioterapii za-
stosowad wtérna profilaktyke goraczki neutropenicznej
z wykorzystaniem G-CSF.

Odrebna kwestia pozostaje profilaktyka pierwotna. Jej
zastosowanie zmniejsza ryzyko wstapienia i czas trwania
tego powiklania, skraca czas hospitalizacji i redukuje
koszty antybiotykoterapii [§].

Natomiast wplyw profilaktyki pierwotnej na
zmniejszenie §miertelnosci zwigzanej z goraczka neu-
tropeniczna jest niepewny [8, 9]. W przeciwienstwie do
analizy Sung i wsp., w ktérej nie stwierdzono zmniej-
szenia umieralnosci z powodu powiktan zwigzanych
z neutropenia u chorych otrzymujacych G-CSF, wyniki
przegladu systematycznego 17 badan z losowym do-
borem chorych wskazuja na zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu z powodu infekcji 0 45% (p = 0,018),
ryzyka zgonu wczesnego (wszystkie przyczyny zgonéw
w trakcie chemioterapii) 0 40% (p = 0,002) i goraczki
neutropenicznej 0 46% (p < 0,001) w grupie z G-CSF
wobec grupy kontrolnej [9].

Najbardziej aktualna metaanaliza potwierdzita
zmniejszenie wzglednego ryzyka wystapienia goraczki
neutropenicznej 0 49% w grupie chorych otrzymujacych
G-CSE w tym w przypadku pegfilgrastymu o 70%, fil-
grastymu o 43% i lenograstymu o 38% [5]. Poréwnanie
aktywnoSci pegfilgrastymu podanego w pojedynczej

58 www.opk.viamedica.pl



Magdalena Knetki-Wréblewska, Dariusz M. Kowalski, Profilaktyka pierwotna gorgczki neutropenicznej

dawce wobec filgrastymu (7-11 iniekcji) nie wykazato
r6znic w redukeji ryzyka goraczki neutropenicznej i ry-
zyka neutropenii 4. stopnia [10].

Aktualnie uznanym standardem jest zastosowanie
G-CSF w profilaktyce pierwotnej u chorych leczonych
schematami chemioterapii o ryzyku wystapienia goraczki
neutropenicznej przekraczajacym 20%. Przy wykorzy-
staniu schemat6w o ryzyku posrednim (10-20%) nalezy
uwzgledni¢ dodatkowe czynniki zwigkszajace ryzyko
rozwoju goraczki neutropenicznej, do ktérych zalicza
si¢: ple¢ zefiska, wiek powyzej 65. roku zycia, niedo-
krwisto$¢, zly stan odzywienia, niski stopiefi sprawnosci,
znaczny stopiefi zaawansowania choroby [3]. Filgrastym
stosuje si¢ rutynowo w dawce 5 ug/kg/dobe, podskornie.
Zaleca si¢ podanie pierwszej dawki 24-72 godziny po
zakonczeniu chemioterapii i kontynuacje profilaktyki
do czasu przekroczenia nadiru i normalizacji lub sta-
bilizacji stezenia neutrocytéw (zazwyczaj 5-7 iniekcji).
Pegfilgrastym w jednorazowej dawce 6 mg powinien
by¢ podawany podskoérnie, jednorazowo, 24 godziny po
zakoficzeniu chemioterapii [4].

W omawianym przypadku zastosowano schemat
chemioterapii o stosunkowo niskim ryzyku goraczki
neutropenicznej (okoto 10%). Jednak ze wzgledu na ra-
dykalny charakter leczenia, podeszly wiek chorej, a takze
inne wspolistniejace czynniki ryzyka zdecydowano o wia-
czeniu profilaktyki pierwotnej. Pomimo zastosowania
po I cyklu filgrastymu w standardowej dawce u chorej
wystapita bezobjawowa neutropenia 2. stopnia, co byto
powodem odroczenia II cyklu chemioterapii o 7 dni.
Podczas kolejnych cykli chemioterapii nie stwierdzono
neutropenii. Potwierdza to obserwacje, ze do neutro-

penii i jej powiktan dochodzi najczesciej w poczatkowej
fazie leczenia systemowego, a takze uzasadnia zastoso-
wanie G-CSF u przedstawianej chore;j.
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