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Zastosowanie lipedfilgrastymu w pierwotnej profilaktyce
goraczki neutropenicznej w trakcie chemioterapii dose-
dense u pacjentki z rakiem piersi — opis przypadku
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Streszczenie

Zastosowanie we wczesnym raku piersi chemioterapii uzupetniajgcej dose-dense czyli ,gestg dawka” pozwoli-
to istotnie poprawi¢ odsetek czteroletnich przezy¢ wolnych od choroby (DFS, disease-free survival), szczegdlnie
w grupie chorych mtodych i z tzw. potréjnie ujemnym (ang. tripple negative) fenotypem raka piersi. Ten spo-
s6b podawania chemioterapii wigze sie z istotnie wyzszym (ok. 20%) ryzykiem gorgczki neutropenicznej (GN).
W ramach profilaktyki pierwotnej, zgodnie z aktualnymi standardami uzywa sie czynnikéw stymulujacych two-
rzenie kolonii granulocytow, gtéwnie formy dtugodziatajgcej — pegfilgrastymu. Od niedawna dostepny jest nowy
dtugodziatajacy G-CSF — lipegfilgrastym.

34-letnia pacjentka, po radykalnej operacji z powodu wczesnego raka piersi lewej, zostata zakwalifikowana do
chemioterapii uzupetniajgcej 4xddAC->12xPTX. W trakcie ddAC zastosowano lipegfilgrastym, co skutecznie za-
pobiegto GN.

W opisanym przypadku lipegfilgrastym okazat sie skuteczny w zapobieganiu GN i bezpieczny w odniesieniu do
ewentualnych mozliwych powiktan wczesnych zwigzanych z zastosowaniem czynnika wzrostu. Odlegte skutki jego
uzycia oraz poréwnanie skutecznosci z pegfilgrastymem wymaga w tym wskazaniu dalszych badan.
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Abstract

The use of adjuvant dose-dense chemotherapy in early breast cancer significantly improved the four-year
disease-free survival (DFS), especially in young patients and with the triple negative phenotype of breast cancer.
This method of administration of chemotherapy is associated with a significantly higher (approx. 20%) risk of
febrile neutropenia (FN), therefore primary prophylaxis is necessary. According to the current standards in or-
der to reduce the risk of FN occurrence, granulocyte colony-stimulating factor is applied, mainly a long-acting —
pegfilgrastim. Recently, there is some new long-acting G-CSF — lipegfilgrastim.

34-year-old female patient after radical surgery due to early cancer of the left breast was treated with adjuvant
chemotherapy 4xddAC-> 12xPTX. During ddAC lipegfilgrastim usage effectively prevented GN.

In this case lipegfilgrastim proved to be effective in preventing FN and safe in relation to any possible early com-
plications associated with the use of a growth factor, although distant consequences of its use and effectiveness
comparison with pegfilgrastim in this indication requires further studies.
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosli-
wym wsrdd kobiet w Polsce (okoto 22% wszystkich zachorowan
w 2013 r.) i stanowi drugg co do czestosci przyczyne zgonu na
nowotwory ztosliwe wsrdd Polek (13% w 2013 r.) [1]. Dzieki
trwajgcym od wielu lat badaniom i wielodyscyplinarnemu po-
dejsciu do leczenia raka piersi, udaje sie uzyskaé coraz wiecej
trwatych wyleczen. Wciaz trwajg badania nad optymalnym wy-
korzystywaniem dostepnych metod terapii oraz nad nowymi le-
kami. W terapii skojarzonej wykorzystuje sie nowoczesne tech-
niki chirurgiczne, radioterapie, hormonoterapie, leczenie celo-
wane, immunoterapie oraz tradycyjng chemioterapie.

Standard dose

T dose-dense CALGB 9741, TACT-2

NSABP B-38, GIM-2

I II I ECOG 1199,
Panther, ETC-trial,

GAIN 1, GAIN 2

T Intense dose-dense

*Application of G-CSF or Pedfilgrastim is mandatory (only exception ECOG 1199)

Rysunek 1: Strategie poprawy skutecznosci chemioterapii — model intensyfikacji lecze-
nia systemowego poprzez wzrost gestosci dawki
Zrédto: Breast Care 2016 [2]

Gtéwng przyczyng zgondw wsrdd chorych z rakiem piersi sg
przerzuty odlegte. Dlatego wiekszo$¢ aktualnie prowadzonych
na $wiecie badan nad systemowym leczeniem uzupetniajagcym
ma na celu zmniejszenie ryzyka ich wystgpienia. Podstawowa
rola leczenia uzupetniajgcego polega na niszczeniu mikroprze-
rzutéw, ktére mogtyby w przysztosci stac sie potencjalnym zré-
dtem rozwoju odlegtych makroprzerzutéw. Na obecnym etapie
wiedzy uwaza sie, ze mozna to osiggng¢ miedzy innymi poprzez
wprowadzenie nowych, jeszcze skuteczniejszych lekdw. Podej-
muje sie takze proby zwiekszenia skutecznosci leczenia uzu-
petniajgcego, poprzez zwiekszenie intensywnosci chemiotera-
pii ztozonej z tradycyjnych cytostatykow wykazujgcych najwiek-
szg aktywnos¢ wobec komorek raka piersi (antracykliny, taksa-
ny). Cel ten mozna osiggna¢ eskalujgc dawke jednego lub kil-
ku cytostatykdw w danym cyklu albo poprzez podawanie che-
mioterapii w standardowych dawkach ze skréceniem odstepu
(interwatu) pomiedzy cyklami — tzw. dose-dense (dd) — do-
stownie: ,gestg dawka”. W trakcie randomizowanych badan
w grupie pacjentek, ktdrym podawano chemioterapie czesciej,
cho¢ bez zmiany dawek poszczegdlnych cytostatykéw, uzyska-
no istotnie wyzszy odsetek czteroletnich przezy¢ wolnych od
choroby (DFS). W badaniu numer C9741 cykle chemioterapii
uzupetniajacej AC (doksorubicyna + cyklofosfamid) podawano
co dwa tygodnie, a nie, jak zalecat dotychczasowy standard, co
trzy. Uzyskano znamienng statystycznie poprawe czteroletnich
DFS (82% w kohorcie dose-dense, 75% w pozostatych) [3]. In-
ne badania wskazaty na szczegdlng korzys¢ z tego typu leczenia
wsrdd pacjentek <50 rz z tzw. potrdjnie ujemnym fenotypem
raka piersi (brak receptoréw steroidowych, brak nadekspresji

receptora HER-2) [4, 5]. Nalezy zaznaczy¢, ze tzw. chemiotera-
pia dose-dense wcigz budzi wiele kontrowersji, gtéwnie wobec
braku jednoznacznych dowoddéw na poprawe najwazniejszego
punktu koricowego, jakim jest w onkologii przezycie catkowite
(OS, overall survival). Pomimo tych kontrowersji znalazta swoje
miejsce w aktualnych standardach wielu onkologicznych towa-
rzystw naukowych [6].

Skrdcenie interwatu pomiedzy cyklami, cho¢ wydaje sie nie
zwiekszaé ryzyka uszkodzenia miesnia sercowego [2], to jed-
nak wigze sie z istotnie wyzszym ryzykiem toksycznosci hema-
tologicznych, przede wszystkim neutropenii i gorgczki neutro-
penicznej. Chemioterapia AC jest zaliczana do schematéw o ni-
skim/posrednim ryzyku wystgpienia GN, ale stosowanie jej co
2 tygodnie zwieksza to ryzyko do >20%, co obliguje do pierwot-
nej profilaktyki z wykorzystaniem czynnikéw wzrostu [7-9]. Za-
stosowanie filgrastymu, czynnika wzrostu neutrofili (granulocy-
te colony-stimulating factor, G-CSF) jest integralnym elemen-
tem schematdw typu dose-dense. Zalecenia towarzystw onko-
logicznych obligujg do zastosowania tzw. dtugodziatajacego G-
CSF, czyli jego pegylowanej formy, gtéwnie z uwagi na wygo-
de podawana (pojedyncza dawka podskérna okoto 24 godzi-
ny po zakonczeniu chemioterapii) [8]. Farmakodynamika pegfil-
grastymu pozwala na zmniejszenie klirensu nerkowego i samo-
ograniczanie sie stezenia filgrastymu pod wptywem rosngcego
stezenia neutrofili w krwi obwodowej w mechanizmie autore-
gulacji klirensu granulocytéw obojetnochtonnych.

Aktualnie w lecznictwie otwartym, dostepny jest inny pe-
gylowany koniugat filgrastymu — lipegfilgrastym. Badania wy-
kazaty jego ,,niepodrzednos¢” wzgledem pegfilgrastymu. Cho¢
jego zastosowanie w leczeniu wspomagajacym nie jest wcigz
powszechne, to bezpieczenstwo i skutecznosc lipegfilgrastymu
zostata potwierdzona w badaniach z udziatem pacjentek leczo-
nych z powodu raka piersi, tym niemniej literatura dotyczaca
zastosowania tego leku w schematach dose-dense jest wcigz
uboga [10, 11].

Opis przypadku

U 34-letniej kobiety, z zawodu mleczarki, rozpoznano (na pod-
stawie biopsji gruboigtowej i badan obrazowych) raka pier-
si lewej o wyjsciowym klinicznym zaawansowaniu cT1 NO (IA
wg TNM). W wywiadzie nie stwierdzono istotnych czynnikéw
ryzyka predysponujacych do rozwoju raka piersi, ani obcia-
zen rodzinnych sugerujacych dziedziczny charakter nowotwo-
ru. W przesztosci pacjentka przebyta laparoskopowg cholecy-
stektomie z powodu kamicy zétciowej oraz owariektomie pra-
wostronng z powodu torbieli jajnika. Nie leczyta sie nigdy z po-
wodu choréb przewlektych. Dwukrotnie byta w cigzy, dwukrot-
nie rodzita przez ciecie cesarskie bez powiktar. Badanie histo-
patologiczne materiatu z biopsji gruboigtowej wykazato obec-
nos$¢ naciekajgcego, przewodowego raka piersi G3 (/nvasive
ductal carcinoma of the breast of no special type) o indeksie
mitotycznym (Ki-67) ok. 90%. Badanie immunohistochemicz-
ne potwierdzito potrdjnie negatywny status receptorowy (ER
0%, PR 0%, HER-2 score 0). Wykluczono obecnos¢ przerzutéw

386



Zastosowanie lipegfilgrastymu w pierwotnej profilaktyce gorgczki neutropenicznej w trakcie chemioterapii dose-dense u pacjentki z rakiem piersi —

opis przypadku

odlegtych. Ze wzgledu na niskie zaawansowanie choroby za-
proponowano chorej leczenie oszczedzajace, jednak na wyraz-
ne zyczenie pacjentki ostatecznie wykonano lewostronng ma-
stektomie radykalng zmodyfikowang z limfadenektomig pacho-
wa. Pooperacyjne badanie histopatologiczne guza o wymiarze
1,6 cm potwierdzito potrdjnie ujemny status receptorow i wy-
soki indeks mitotyczny, a zaawansowanie nowotworu ostatecz-
nie oceniono na pT1lc NO. Z uwagi na stwierdzone czynniki ryzy-
ka (mtody wiek, potrdjnie negatywny status receptorowy i niski
stopien zrdznicowania) pacjentka zostata zakwalifikowana do
chemioterapii dose-dense 4xddAC14 -> 12xPTX7 (4 cykle do-
ksorubicyna 60 mg/m? iv + cyklofosfamid 600 mg/m? iv, poda-
wane co 2 tygodnie, nastepnie 12 cykli paclitaxel 80 mg/m? iv,
co tydzien). W obowigzkowej profilaktyce GN w trakcie lecze-
nia schematem ddAC kazdorazowo w dniu drugim zastosowano
dtugodziatajgcy G-CSF — lipegfilgrastym.

W badaniach kontrolnych, w dniu poprzedzajgcym podanie
kolejnego cyklu leczenia ddAC, poziom granulocytéw obojetno-
chtonnych w morfologii krwi odwodowej utrzymywat sie w gra-
nicach normy. W trakcie leczenia stwierdzono bezobjawowa
anemie w stopniu 2 wg CTCAE 4.0 i matoptytkowos$¢ w stopniu
1 wg CTCAE 4.0. Nie stwierdzono incydentéw gorgczki, istot-
nych klinicznie nudnosci i wymiotow, a stan kliniczny pacjentki
w opisywanym czasie pozostawat stabilny. Aktualnie pacjentka
kontynuuje leczenie uzupetniajgce taksanem.

Dyskusja

Rak piersi stanowi istotny problem kliniczny wsréd kobiet na
Swiecie. Ponadto, na przetomie XX i XX| wieku zaobserwowa-
no istotny wzrost zachorowan na raka piersi u kobiet ponizej
40 roku zycia. Na przyktad w Polsce, w 1999 roku stwierdzo-
no 500 nowych zachorowan w tej grupie kobiet, a w 2012 ro-
ku juz blisko 900 [12]. Na catym Swiecie toczg sie badania nad
optymalizacja leczenia, a przede wszystkim poprawg wynikéw
odlegtych. Do sukceséw w tej dziedzinie mozna zaliczy¢ m. in.
rozwdj chirurgicznych technik leczenia oszczedzajgcego, imple-
mentacje do leczenia neo- i adjuwantowego lekdw ukierun-
kowanych molekularnie (terapie anty-HER-2), ale takze rosng-
cg wiedze na temat nowych sposobdw podawania tradycyjnej
chemioterapii. Do tej ostatniej nalezy model intensyfikacji le-
czenia systemowego poprzez wzrost gestosci dawki. Niewatpli-
wie najlepszymi kandydatkami do leczenia schematami dose-
dense sg mtodsze chore, gtéwnie ze wzgledu na dobry stan
sprawnoscii brak choréob wspétistniejgcych, oczywiscie pod wa-
runkiem, ze toksycznos¢ wczesna i pdzna takiego modelu lecze-
nia jest akceptowalna.

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw zasto-
sowano w praktyce klinicznej po raz pierwszy w 1987 r. [13].
Szybko lek ten stat sie nieodtgcznym elementem leczenia wspo-
magajacego w onkologii, a szczegdlnie w hematologii. Dotych-
czasowe doswiadczenie kliniczne zaréwno z krétko-, jak i dtugo-
dziatajagcymi G-CSF, nie wskazuje na istotny wzrost ryzyka mie-
lodysplazji oraz biataczek w grupach stosujgcych je pacjentow,
w poréwnaniu do 0séb leczonych bez ich uzycia [14]. Lipegfil-

grastym w jednym z badan rejestracyjnych zastosowano w gru-
pie pacjentéw z rakiem piersi w stopniu zaawansowania II-IV
otrzymujacych do 4 cykli chemioterapii ztozonej z doksorubicy-
ny i docatakselu (AT). Badanie to wykazato ,,niepodrzednos¢”
6 mg lipegfilgrastymu wzgledem 6 mg pegfilgrastymu w reduk-
cji wystepowania neutropenii [10]. W literaturze odnajdujemy
coraz wiecej przyktadéw zastosowania lipegfilgrastymu zaréw-
no w onkologii, jak i hematologii [15-18].

Przyjmujac réwnorzednos¢ obu dostepnych dtugodziataja-
cych G-CSF w leczeniu wspomagajacym w czasie chemiotera-
pii AC dose-dense zastosowano lipegfilgrastym. Jego uzycie
skutecznie zapobiegto neutropenii i zwigzanym z nig powikta-
niom (goraczka neutropeniczna, infekcja, koniecznosé stosowa-
nia antybiotykow, dodatkowa hospitalizacja). Nie stwierdzono
réwniez wczesnych dziatan niepozadanych leku, wsrdd ktérych
typowo dominujg bodle kosci i stawodw.

Whnioski

Chemioterapia typu dose-dense, z uwagi na potencjalnie naj-
wiekszg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania, zajmuje
wazne miejsce w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi. Szczegol-
nie jest zalecana w grupie mtodszych pacjentek z tzw. grupy
wysokiego ryzyka nawrotu (np. z potrdjnie ujemnym fenoty-
pem raka). W opisanym przypadku, lipegfilgrastym okazat sie
by¢ skuteczny w zapobieganiu GN i bezpieczny w odniesieniu
do ewentualnych mozliwych powikfarh wczesnych zwigzanych
z zastosowaniem czynnika wzrostu. Odlegte skutki jego uzycia
i poréwnanie skutecznosci z pegfilgrastymem, w tym wskaza-
niu, wymaga dalszych badan.
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(3)
(4)
(5)

(6)

Jezyki obce:
Zainteresowania:

Sposdéb spedzania wolnego czasu:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, cztonek (2015-)
Porozumienie Rezydentéw OZZL (2016-)

Studenckie Koto Naukowe Onkologii we Wroctawiu, czto-
nek (2010-2012)

Studenckie Koto Naukowe Medycyny Molekularnej we
Wroctawiu, przewodniczacy (2009-2012)

Studenckie Koto Naukowe Genetyki we Wroctawiu, cztonek
(2010-2012)

Studenckie Koto Naukowe Radiologii we Wroctawiu, czto-
nek (2008-2010)

angielski, facinski.
muzyka filmowa, historia najnowsza.

turystyka rowerowa, pitka

nozna, kino.
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
21.09.2016
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloid_growth.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloid_growth.pdf
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