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Wstep

Leczenie pacjentéw z chorobami onkologicznymi jest
ciggle duzym wyzwaniem. Z jednej strony dostepnos¢
coraz wiekszej grupy lekéw o celowanym zasiegu dzia-
tania, z drugiej za$ coraz powszechniejsze przekonanie
o uleczalnosci choroby i zwigzane z tym oczekiwania
pacjenta sprawiaja, ze leczenie przeciwnowotworo-
we staje sie balansowaniem pomiedzy efektywnoscia
a toksycznoscig stosowanej terapii. W ocenie efektéw
leczenia jednym z kryteridw jest dotrzymanie zatozonej
czestosci podania i zaplanowanych dawek cytostatykéow.
Jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na te dwa
parametry pozostajg cytopenie. U niemal wszystkich
chorych otrzymujacych leczenie cytotoksyczne dochodzi
do neutropenii o réznym stopniu nasilenia (najczesciej
bez towarzyszacych objawdw i koniecznosci leczenia).

Neutropenia jest stanem hematologicznym cha-
rakteryzujacym sie obnizeniem liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1500/pl. Wedtug definicji
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych (/n-
fectious Diseases Society of America — IDSA) goraczka
neutropeniczna (GN) to temperatura w jamie ustnej po-
wyzej 38,3°C w pojedynczym pomiarze lub powyzej 38°C
utrzymujaca sie ponad godzine oraz liczba neutrofilow
ponizej 500/ul lub ponizej 1000/pl, jesli przewiduje sie jej
dalszy spadek do wartosci ponizej 500/ul.

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Eu-
ropean Society for Medical Oncology — ESMO) definiuje
GN jako temperature ciata mierzong w okolicy pachowej
wynoszaca powyzej 38,5°C, utrzymujacga sie przez co
najmniej godzine, lub kliniczne objawy posocznicy oraz
zmniejszenie liczby neutrofilow ponizej 500/ul lub poni-
zej 1000/l z przewidywanym spadkiem ponizej 500/ul
w ciggu kolejnych 48 godzin.

Przyczyny neutropenii moga by¢ rézne; najczesciej
spadek liczby neutrofilow we krwi obwodowej zwigzany
jest ze zmniejszong produkcja w szpiku kostnym, gdzie
krwiotworzenie zostaje zahamowane przez zastosowane
leki cytostatyczne. Dochodzi réwniez do zwiekszonego
niszczenia neutrofiléw w tkankach i zmienia sie dystrybu-
cja tych krwinek w organizmie. Ciezka neutropenia oraz
agranulocytoza sg stanami bezposredniego zagrozenia

zycia z powodu gwattownie szerzacych sie zakazen,
gtéwnie bakteryjnych i grzybiczych.

W celu unikniecia niebezpiecznych powiktan oraz
utrzymania rezimu zaplanowanego leczenia opracowano
zasady profilaktyki czynnikami stymulujacymi tworzenie
kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating
factors — G-CSFs). Dla kazdego chorego ocenia sie indy-
widualnie ryzyko wystapienia GN, uwzgledniajac wiek
pacjenta, jego pte¢, rodzaj stosowanej chemioterapii
oraz obecnos¢ dodatkowych choréb watroby, nerek lub
uktadu krazenia. Pomocny jest algorytm uwzgledniajacy
czynniki zalezne i niezalezne od pacjenta, opracowany
przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Zalecana jest ocena ryzyka GN przed kazdym cyklem
leczenia chemioterapeutycznego.

Opis przypadku

Pietdziesieciodziewiecioletnia chora 13 kwietnia 2018 r.
zostata przyjeta ma oddziat hematologiczny. Od grudnia
2016 r. byta ona diagnozowana z powodu niedostuchu
ucha prawego. W maju 2017 r. stwierdzono u niej narasta-
jacy guz nosogardta, w marcu 2018 r. pobrano wycinek ze
zmiany i w badaniu histopatologicznym uzyskano wynik:
diffuse large B-cell lymphoma CD20+, CD3-, Bcl2—, Bcl6-,
cyklina D1-, CD10—, CD5+, CD23—, Ki67 + w 90% komoérek.

Przy przyjeciu pacjentka znajdowata sie w stanie
og6lnym dobrym —1 wedtug skali sprawnosci Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG), skarzyta sie natomiast
na uposledzenie stuchu i ostabienie. Nie miata zadnych
choréb towarzyszacych i nie zazywata przewlekle zad-
nych lekdow.

W badaniu fizykalnym z odchylen od stanu prawidtowe-
go stwierdzono powiekszone wezty chtonne: podzuchwo-
we — obustronnie do 3 cm, szyjne tylne —do 2,5 cm, w obu
dotach pachowych — konglomeraty w pakietach do 8 cm.
W obrebie jamy ustnej widoczny byt duzy guz obejmujacy
tylng prawa czesé gardta, znieksztatcajacy podniebienie,
utrudniajacy potykanie i prawidtowa fonacje. W wykona-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszong
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Badania obrazowe tomografii komputerowej klatki
piersiowej i brzucha z miednica wykazaty obecnos¢ po-



wiekszonych weztéw chtonnych w obrebie dotéw pacho-
wych, konglomerat weztéw w okolicy gtowy trzustki oraz
zmiane guzowata w lewym ptacie watroby. W badaniu
histopatologicznym szpiku nie uwidoczniono komérek
chtoniakowych. Stopiefi zaawansowania choroby ocenio-
no na IV B wedtug klasyfikacji Ann Arbor.

Chora zostata zakwalifikowana do programu leczenia
chtoniakéw Narodowego Funduszu Zdrowia R-CHOP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
prednizon). Rozpoczeta leczenie 16 kwietnia 2018 .

Ryzyko GN na podstawie wytycznych EORTC oceniono
wstepnie na 10-20%. Dodatkowymi czynnikami obcigza-
jacymi byty znaczny stopieh zaawansowania choroby oraz
pte¢ zenska. Zdecydowano o podawaniu profilaktycznie
czynnika G-CSF w postaci preparatu Accofil w dawce
48 mln j.m./dobe podskérnie 24 godziny po zakofczeniu
chemioterapii, przez 7 dni.

W trakcie pierwszego cyklu chemioterapii wykonano
diagnostyczna punkcje ledzwiowa, podajac dokanatowo
leki: metotreksat (15 mg), cytarabina (50 mg) i deksa-
metazon (4 mg). W badaniu ogblnym i cytologicznym
uzyskany ptyn mézgowo-rdzeniowy byt prawidtowy.

Leczenie kontynuowano przez szes¢ kolejnych podah
chemioterapeutykéw. Po kazdym cyklu chemioterapii
przez 7 dni stosowano profilaktycznie G-CSF Accofil
w dawce 48 min j.m./dobe. Nie zanotowano w tym cza-
sie istotnych powiktah. Czestos¢ podawania i wielkosé
dawek lekéw cytostatycznych byty zgodne z zatozeniami,
bez koniecznosci modyfikacji dawek lekéw i wydtuzania
odstepéw czasowych pomiedzy cyklami.

Wyniki parametréw laboratoryjnych przedstawiaty sie
nastepujaco: cykl 1: WBC—8.4 G/I, NEUT - 4.17 G/|; cykl 2:
WBC-2.9 G/I, NEUT - 1.11 G/l; cykl 3: WBC - 6.8 G/|, NEUT
—5.39 G/l; cykl 4: WBC — 3.5 G/I, NEUT — 1.54 G/l; cykl 5:

[ eOnkologia News |

WBC - 6.8 G/I, NEUT = 5.37 G/l; cykl 6: WBC - 4.0 G/|,
NEUT - 2.37 G/1. Miedzy podaniami cytostatykéw u chorej
stosowano profilaktycznie leki przeciwinfekcyjne: cypro-
floksacyne (Cipronex) w dawce 500 mg oraz flukonazol
w dawce 50 mg przez 7 dni po kazdym cyklu.

Po trzecim cyklu chemioterapii przeprowadzono miej-
scowo ocene skutecznosci leczenia z oceng laryngologicz-
na, ktéra wykazata catkowita regresje opisywanego pier-
wotnie guza nosogardta. Kontynuowano dotychczasowe
leczenie. Po zakohczeniu zaplanowanych szesciu cykli che-
mioterapii u pacjentki wykonano kontrolne badanie PET-
-CT, na podstawie ktérego stwierdzono remisje choroby.

Pobudzenie metaboliczne uwidocznione w okolicy
prawego migdatka zostato zweryfikowane histopatolo-
gicznie jako granuloma. Aktualnie chora w stanie dobrym
pozostaje w obserwacji. Wrécita do petnej aktywnosci
zawodowej.

Podsumowanie

Zastosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw zde-
cydowanie poprawito mozliwosé skutecznego leczenia.
Szczegblnie w hematologicznych chorobach nowotwo-
rowych zachowanie 5cistego rezimu czasowego w poda-
waniu lekéw i utrzymanie zatozonych dawek jest istotne
dla osiggniecia pozadanego efektu terapeutycznego.
Zdecydowanie zwieksza to szanse chorych na wyleczenie.

Odpowiednio stosowane G-CSFs minimalizujg ryzyko
wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych. Po-
zwalaja na stosowanie cytostatykéw w zaplanowanych
dawkach przez caty okres leczenia, bez koniecznosci
modyfikacji zaréwno wielkosci zastosowanej dawki, jak
i czestosci jej podania.
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