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Wprowadzenie

Chemioterapia, obok leczenia chirurgicznego i radio-
terapii, jest jedng z podstawowych metod terapeutycz-
nych w onkologii. Zastosowanie chemioterapii wigze sie
z wystapieniem powiktah hematologicznych i pozahema-
tologicznych. Najczestszym powiktaniem hematologicz-
nym jest neutropenia, czyli zmniejszenie liczby granulo-
cytéw we krwi obwodowej ponizej 1500/pl.

Neutropenia po zastosowaniu cytostatykéw moze
mie¢ rézny stopiefn nasilenia i rozny obraz kliniczny. Sy-
tuacja powazna, wynikajaca z neutropenii jest gorgczka
neutropeniczna, definiowana jako wzrost temperatury
ciata powyzej 38,5°C utrzymujacy sie ponad godzine,
z towarzyszacym zmniejszeniem neutrofilii ponizej 500/ul
lub 1000/pl, kiedy przewidujemy w ciggu kolejnych 48
godzin spadek ponizej 500/ul. Leczenie goraczki neu-
tropenicznej powinno byé prowadzone w warunkach
hospitalizacji z zastosowaniem szerokospektralnej anty-
biotykoterapii oraz czynnikéw wzrostu dla kolonii granu-
locytéw (granulocyte colony-stimulating factors — GCSFs).

W celu zmniejszenia czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej oraz ciezkich neutropenii w onkologii
stosuje sie profilaktyke z uzyciem GCSFs, ktéra moze miec
charakter profilaktyki pierwotnej lub wtérnej.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 35, zgtosita sie w styczniu 2018 r. do
poradni chirurgii onkologicznej z powodu wyczuwal-
nej zmiany guzowatej w obrebie piersi prawej. Zmiane
zauwazyta przypadkowo podczas codziennej toalety.
Wykonano badania obrazowe, w pierwszej kolejnosci
mammografie, ktéra wykazata w piersi prawej spikularny
guz o Srednicy 25 mm. W badaniu mammograficznym nie
wykazano innych zmian w piersiach, w obrebie prawego
dotu pachowego stwierdzono podejrzany wezet chtonny
o wymiarze 15 mm. Wykonano badanie USG piersi, ktére
wykazato w prawej piersi na godzinie 10.00 guz o wymia-
rach 23 x 14 mm oraz dwa wezty chtonne w prawym dole
pachowym. Nie wykazano zmian patologicznych w zakre-
sie piersi lewej oraz lewego dotu pachowego, jak rowniez

nie stwierdzono zmian w okolicach nadobojczykowych
obustronnie. U pacjentki wykonano biopsje gruboigto-
wa (BAG) piersi prawej oraz pod kontrolg USG biopsje
cienkoigtowa dwoéch podejrzanych weztéw chtonnych.
Na podstawie badania histopatologicznego ustalono
rozpoznanie raka naciekajacego piersi (tzw. potrojnie
ujemnego) — w badaniu immunohistochemicznym nie
wykazano ekspresji receptoréw ER, PR i HER2, Ki67 — 70%.
W badaniu cytologicznym materiatu z weztéw chtonnych
potwierdzono obecnos¢ komérek rakowych. W ramach
badan oceniajacych stan zaawansowania klinicznego wy-
konano RTG klatki piersiowej, w ktérym nie stwierdzono
zmian naciekowych, ogniskowych w tkance ptucnej, po-
nadto serce i srodpiersie nieposzerzone. W badaniu USG
jamy brzusznej nie opisano przerzutéw do narzadéw jamy
brzusznej. Wykonano réwniez badanie scyntygrafii kosé-
ca, ktére nie wykazato zmian przerzutowych do uktadu
kostnego. W celu oceny wydolnosci miesnia sercowego
przed planowanym leczeniem systemowym z antracykli-
nami przeprowadzono konsultacje kardiologiczng oraz
badanie echokardiograficzne, ktére wykazato frakcje
wyrzutowa powyzej 65% i nie stwierdzono przeciw-
wskazan kardiologicznych do zastosowania antracyklin.
Przeprowadzono réwniez konsultacje pacjentki w poradni
genetycznej, gdzie nie stwierdzono nosicielstwa mutacji
genu BRCAI i BRCA2.

Podczas posiedzenia konsylium onkologicznego opra-
cowano dla pacjentki plan leczenia onkologicznego.
W pierwszej kolejnosci pacjentka zostata zakwalifiko-
wana do leczenia systemowego przedoperacyjnego
w ramach sekwencji chemioterapii AC (doksorubicyna +
cyklofosfamid) x 4 cykle -> 12 x PXL (paklitaksel).

Przed rozpoczeciem leczenia systemowego oceniono
w badaniach laboratoryjnych wydolnos¢ nerek i watroby
— badania wykazaty prawidtowe parametry. W badaniu
morfologii krwi obwodowej stwierdzono: leukocyty —
6,24 tys./ul (neutrofile — 3,64 tys./ul, limfocyty — 1,73 tys./ul,
monocyty — 0,52 tys./ul, eozynofile — 0,03 tys./ul, bazofile
- 0,08 tys./ul), erytrocyty — 4,25 min/pl, hemoglobina —
13,1 g/d|, hematokryt — 38,4%, ptytki krwi — 312 tys./ul.
Wykonano réwniez prébe cigzowa u pacjentki, ktéra byta
negatywna. Stopien sprawnosci wg ECOG = 0.
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5 lutego 2018 r. pacjentka rozpoczeta pierwszy kurs
chemioterapii AC (doksorubicyna — 95 mg i.v., cyklofosfa-
mid — 950 mg i.v.). Leczenie zaplanowano co 21 dni. Wczes-
na tolerancja leczenia u pacjentki byta dobra, jednak gdy
zgtosita sie na podanie drugiego kursu AC, w badaniu
morfologii krwi stwierdzono leukopenie i neutropenie
(leukocyty — 2,3 tys./pl, neutrofile — 0,92 tys./ul). Drugiego
kursu AC nie podano w terminie i zastosowano GCSFs
w dawce 30 mln jednostek podskérnie przez kolejne
5 dni. Z tygodniowym op6Znieniem rozpoczeto drugi
cykl chemioterapii AC. Podano dawki nalezne lekéw
i z uwagi na neutropenie, ktéra wystapita po pierwszym
kursie chemioterapii, chcac zachowac rezim leczenia,
wprowadzono do leczenia GCSFs w dawce 30 mln jedno-
stek podskérnie przez 7 kolejnych dni po kazdym cykluy,
rozpoczynajac 24 godziny po podaniu cytostatykéw.
Przy kolejnych trzech kursach leczenia AC nie obserwo-
wano neutropenii ani innych istotnych klinicznie zdarzen
niepozadanych. W przeprowadzonej etapowej ocenie od-
powiedzi na leczenie w badaniu USG piersi stwierdzono
zmniejszenie sie wymiaréw guza o ponad 50% oraz brak
powiekszonych patologicznie weztéw chtonnych w ob-
rebie dotu pachowego prawego. Nastepnie przeprowa-
dzono leczenie co 7 dni PXL w dawce 80 mg/m2. Podczas
drugiej czesci chemioterapii nie stosowano GCSFs. Ob-
serwowano nieznacznie nasilone objawy polineuropatii.

Po zakonczeniu leczenia, w sierpniu 2018 r., u pa-
cjentki przeprowadzono oszczedzajacy zabieg operacyjny
(breast conserving therapy —BCT). W badaniu histopatolo-
gicznym stwierdzono dobra odpowiedZ na zastosowane
leczenie przedoperacyjne (TINOMO). Na dalszym etapie
leczenia zastosowano uzupetniajaca radioterapie. Pod-
czas radioterapii nie obserwowano istotnych klinicznie
zdarzen.

Obecnie pacjentka zakornczyta leczenie onkologiczne.
Pozostaje w obserwacji klinicznej. W wykonanych bada-
niach kontrolnych nie stwierdza sie cech wznowy choroby
ani cech rozsiewu. Badania kontrolne morfologii krwi sg
prawidtowe.

Podsumowanie

Raki potréjnie ujemne piersi stanowiag ok. 10-20%
wszystkich przypadkéw raka piersi. Czesciej ten typ
nowotworu wystepuje w grupie mtodych pacjentek. Rak
potréjnie ujemny piersi cechuje sie odmiennymi cechami
biologicznymi niz w innych nowotworach ztosliwych
piersi, przebieg kliniczny jest niekorzystny, a rokowanie
zte, w zwigzku z wysokim ryzykiem nawrotéw w postaci
przerzutéw odlegtych do ptuc i oérodkowego uktadu
nerwowego. Z uwagi na niekorzystne czynniki rokow-
nicze w tej grupie nowotworéw w celu uzyskania jak
najlepszych wynikéw leczenia stosuje sie indukcyjna
(przedoperacyjna) chemioterapie. Uzyskanie catkowitej
odpowiedzi potwierdzonej w badaniu histopatologicznym
po zastosowaniu indukcyjnej chemioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka piersi zwieksza szanse
na wydtuzenie zycia i wyleczenie.
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Uzyskanie rezimu w podawaniu chemioterapii i utrzy-
manie dawki naleznej podczas catego leczenia jest
istotnym elementem wptywajacym na odpowiedz che-
mioterapii indukcyjnej. W prezentowanym przypadku po
pierwszym kursie chemioterapii AC wystapita neutrope-
nia, ktéra uniemozliwita podanie kolejnego kursu leczenia
w terminie. Zastosowanie GCSFs pozwolito na kolejnym
etapie leczenia na podanie wszystkich z zaplanowanych
kurséw chemioterapii AC, a p6Zniej podczas leczenia PXL
nie obserwowano powiktah hematologicznych.

Wczesne zastosowanie GCSFs nawet w sytuacjach,
kiedy ryzyko goraczki wynosi 10-20%, wydaje sie korzyst-
ne, szczegblnie u pacjentéw, gdzie prowadzi sie leczenie
radykalne, indukcyjne, w ktérym wazny jest czas pomie-
dzy kursami oraz dawka podanego leku cytostatycznego.

Zastosowanie leczenia wspomagajacego z uzyciem
GCSFs z jednej strony daje mozliwos¢ przeprowadzenia
petnego leczenia onkologicznego zgodnie z planem te-
rapeutycznym, a z drugiej zmniejsza ryzyko wystapienia
ciezkiego powiktania, jakim jest goraczka neutropenicz-
na, ktérej leczenie znacznie opéznia kontynuacje chemio-
terapii, jak réwniez generuje koszty ogblne terapii i czesto
wymaga przedtuzonej hospitalizacji pacjenta.
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