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IZVLECEK

Namen: Dopolnilna kemoterapija (KT) na bazi platine je srednje
mocan dejavnik tveganja za pojav febrilne nevtropenije (10- do
20-odstotna incidenca) pri operabilnem raku plju¢. Namen
raziskave je bil preveriti pojavnost febrilne nevtropenije (FN)

in nevtropenije visje stopnje (N G 3/4) v vsakodnevni klini¢ni
praksi napram izsledkom v klini¢nih raziskavah ter opredeliti
skupine bolnikov, ki imajo visje tveganje za pojav FN in N G 3/4.

Metoda: V naso prospektivno, observacijsko raziskavo je bilo
vkljuc¢enih 150 bolnikov s postavljeno diagnozo operabilnega
nedrobnoceli¢nega raka pljuc v obdobju od januarja 2010 do
maja 2016 na Kliniki Golnik. Podatke o bolnikih in o zdravljenju
smo povzeli iz bolnisni¢nega registra raka pljuc. Bolniki so bili
zdravljeni z dopolnilno KT na bazi platine po radikalni kirurski
odstranitvi primarnega plju¢nega tumorja. V povprecju so
bolniki prejeli 3,7 od predvidenih stirih ciklusov K'T. Krvna slika
jebilaanaliziranal. in 8. dan vsakega cikla KT ter, ¢e je bilo indi-
cirano, kadarkoli v ¢asu prejemanja K'T. Po presoji zdravnika so
bolniki prejeli primarno profilakso z rastnimi dejavniki za nev-
trofilne granulocite (pG-CSF). Za analizo dejavnikov tveganja za
pojav FN in N G 3/4 smo uporabili logisti¢no regresijo.

Rezultati: Febrilno nevtropenijo je utrpelo 4 % (N = 6) bolnikov
in N G 3/4 29 % (N = 43) bolnikov, nobeden od njih ni prejel
pG-CSF. Od devetih opazovanih dejavnikov tveganja (starost,
spol, histoloski tip, stadij, stanje zmogljivosti, prisotnost pridru-
Zenih obolenj, tip operacije, vrsta KT in obdobje zdravljenja) se je
vregresijskem modelu le obdobje zdravljenja izkazalo za statistic¢-
no pomemben napovednik pojava FN in N G 3/4. Opazili pa smo
tudi trend k visji pojavnosti FN pribolnikih po pulmektomiji, s
slabsim stanjem zmogljivosti in pri prejemanju karboplatina v
citostatski shemi.

Zakljuéek: V klini¢ni praksi je pojavnost FN in N G 3/4 ob do-
polnilni KT operabilnega nedrobnoceli¢nega raka pljuc primer-
ljiva pojavnosti v klini¢nih raziskavah. Bolniki po pulmektomiji,
bolniki s slabsim stanjem zmogljivosti in ob prejemanju karbopla-
tina imajo verjetno vecjo korist od pG-CSF. Upad pojavnosti
FNin N G 3/4 v drugem opazovanem ¢asovnem obdobju (leta
2013-2016) verjetno odraza ustreznejso uporabo pG-CSF na
nasi kliniki v tem obdobju.

Kljucne besede: dopolnilno zdravljenje, nedrobnoceli¢ni rak
plju¢, febrilna nevtropenija, nevtropenija visje stopnje
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ABSTRACT

Purpose: Based on clinical trial data, platinum-based adjuvant
chemotherapy (Cht) is an intermediate risk factor for febrile neutro-
penia in patients with operable non-small-cell lung cancer (NSCLC).
This study aims to assess the incidence of febrile neutropenia (FFN)
and high-grade neutropenia (G 3/4 N) in a group of patients treated

in everyday clinical practice, and to determine the groups of patients
that are at high risk of developing FN and G 3/4 N.

Methods: This observational cohort study included 150 consecu-
tive patient treatments with adjuvant Cht at the University Clinic
Golnik, from January 2010 to May 2016. Complete blood counts
ware taken on day 1 and day 8 of each cycle, and during each cycle
of Cht if clinically indicated. Primary prophylaxis with G-CSF was
used based on physician’s decision. The patients and treatment
characteristics were collected from the hospital registry data. The
average number of Cht cycles was 3.7 (range 1-4). To assess the risk
factors, a logistic regression analysis was conducted.

Results: Only 6/150 (4%) patients developed FN and 43/150
(29%) patients developed G 3/4 N. None of these patients received
primary prophylaxis with G-CSF.

Out of the nine risk factors assessed (age, gender, histologic

Lype, stage, performance status, presence of comorbidities, Lype

of surgery, Cht regimen, and year of treatment) only the year of
treatment (before/after 2013) appeared lo be a significant predictor
of FN plus G 3/4 N incidence in the regression model. However,
inspecting the frequency table indicates a tendency for higher
incidence of 'N in the subgroups of patients with pneumonectomy,
higher PS, and in those receiving carboplatin.

Conclusion: The incidence of FN and G 3/4 N during platinum-
-based adjuvant Cht for NSCLC in our daily practice is comparable
to the incidence reported in clinical studies. According to our
observation, it seems that patients with pneumonectomy, higher
performance status, and those receiving carboplatin are those who
would benefit most from primary prophylaxis with G-CSF. The
decline of FN and G 3/4 N incidence in the second treatment period
(after the year 2013) is probably reflecting a more adequate usage
of primary prophylaxis with G-CSF at our clinic.

Keywords: adjuvant chemotherapy, non- small-cell lung
cancer, febrile neutropenia, high-grade neutropenia

uvob

Onkologija je veda, pri kateri smo trenutno prica izredno hitremu
napredku znanja, ki se snuje predvsem v sklopu klini¢nih
raziskav. Nova diagnosti¢na in terapevtska dognanja, prenesena
vvsakodnevno klini¢no prakso, pa pogosto niso tako varna in
ucinkovita, kot kazejo rezultati klini¢nih raziskav (1). Bolni$ni¢ni
registri so orodje, s katerim se lahko na siroki populaciji preveri
uc¢inkovitost novih diagnostic¢nih in terapevtskih pristopov izven
klini¢nih raziskav (2). Na Kliniki Golnik se od leta 2010 zbirajo
podatki v sklopu klini¢nega registra o bolnikih z rakom pljuc,
diagnosticiranih in zdravljenih na Kliniki Golnik (3).

Po podatkih Registra raka Slovenije (4) je v Sloveniji vsako leto
okoli 1200 bolnikov diagnosticiranih z rakom pljuc. Samo 30 %
jihima ob diagnozi omejen stadij bolezni, priblizno polovica teh
jih znamenom zmanj$anja moznosti ponovitve rakavega obolenja
po operativnem posegu prejme tudi dopolnilno kemoterapijo
(KT). Zdravljenje z dopolnilno kemoterapijo na osnovi platine

po izsledkih klini¢nih raziskav znacilno, za okoli 11 %, zmanjsa
tveganje smrti in izboljsa prezivetje bolnikov z operabilnim
nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP) (5). Tibolniki so zdrav-
ljeni z namenom ozdravitve, zato je za ustrezen ucinek zdravlje-
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nja pomembno ohranjanje relativne dozne intenzitete. To pomeni
zdravljenje brez odlogov in brez nizanja odmerkov zdravil. Eden
najpogostejsih vzrokov nizanja relativne dozne intenzitete je
mielotoksi¢nost, predvsem pojav febrilne nevtropenije (FN) oz.
nevtropenije (N).

Dopolnilno zdravljenje raka pljuc¢ na bazi platine predstavlja
srednje tveganje (10- do 20-odstotna incidenca) za pojav FN (6).
V meta-analizi Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE) (7)
so pri bolnikih, ki so prejemali dopolnilno zdravljenje po shemi
cisplatin-vinorelbin, ugotavljali 9-odstotno pojavnost FN in kar
80-odstotno pojavnost N stopnje 3 ali ve¢. Pojavnost N stopnje 3
alivec se je sicer razlikovala po posameznih raziskavah, ki so bile
vkljucene v meta-analizo in znasa od 17,5 do 85 % (8-12). V razi-
skavah Big Lung Trial in Adjuvant Lung Cancer Project Italy, kjer
so bolniki prejemali citostatike na 1. in 8. dan ciklusa, so porocali
0 28-odstotnem delezu N G 3/4 (11,12). V dveh raziskavah (9, 10),
kjer so bolniki prejemali tedenske aplikacije citostatikov, pa so
porocali o precej visjem, 85-odstotnem delezu N G 3/4, verjetno
zaradi pogostejsih kontrol krvne slike.

Primarna profilaksa z rastnimi dejavniki za nevtrofilne granu-
locite (pG-CSF) se glede na dosedanja priporocila, pri shemah
710- do 20-odstotnim tveganjem FN, uporabi ob prisotnosti
dodatnih dejavnikov tveganja, kot so visja starost, napredovali
stadij bolezni, slabse stanje zmogljivosti bolnika, pridruzena
obolenja, ledvi¢no popuscanje, nezaceljena pooperativna rana in
podobno (13,14).

Z analizo podatkov bolnisni¢nega registra smo zeleli preveriti,
alije pojavnost FN in N G 3/4, ob dopolnilni KT pri nedrob-
noceli¢nem raku pljuc¢ v vsakodnevni klini¢ni praksi, primerljiva
izsledkom v raziskavah in opredeliti skupine bolnikov, ki imajo
visje tveganje za pojav FN in N G 3/4. Analizirali smo naslednje
dejavnike tveganja: starost, spol, histoloski tip, stadij, stanje
zmogljivosti, prisotnost pridruzenih obolenj, tip operacije, vrsta
KT in obdobje zdravljenja (zgodnejse, ki zajema leta od 2010 do
2012 in poznejse, ki zajema leta od 2013 do 2016).

METODA

BOLNIKI

V analizo je bilo vklju¢enih 150 bolnikov z diagnozo operabil-
nega raka pljuc, postavljeno v obdobju od januarja 2010 do maja
2016 na Kliniki Golnik, ki so po radikalni kirurski odstranitvi
primarnega plju¢nega tumorja prejeli dopolnilno KT na bazi
platine. Nobeden od vkljuc¢enih bolnikov ni prejel predoperativne
KT. Prav tako nobeden od bolnikov v ¢asu dopolnilne KT ni bil
zdravljen z obsevanjem.

Predvideno dopolnilno citostatsko zdravljenje je bilo po
protokolu sestavljeno iz stirih ciklusov KT na bazi platine v kom-
binaciji z vinorelbinom (25 mg/m?, 1.in 8. dan). Odlocitev glede
vrste platine v citostatski shemi je bila odvisna od zdravnika, ki
jevodil zdravljenje. Vsebovala je ali cisplatin (80 mg/m?, 1. dan)
ali karboplatin (AUC 5-6, 1. dan). Ob pojavu toksi¢nosti je bila
mozna menjava iz cisplatina na karboplatin ali obratno. Krvna
slika je bila preverjena pred vsako predvideno aplikacijo KT (na
1.in 8. dan) oz. kadarkoli v ¢asu KT in $e 30 dni po zakljucku
KT, ¢e je bilo to indicirano. Uporaba pG-CSF je bila odvisna od
odlocitve zdravnika, ki je vodil dopolnilno zdravljenje. V primeru
uporabe pG-CSF je bil predpisan pegfilgrastim.

Pri bolnikih je bil zabeleZen pojav FN ali N G 3/4 (dogodek), ¢e

so ga ob dopolnilni KT utrpeli vsaj enkrat v ¢asu prejemanja KT
aliv30 dneh po zakljucku le te. FN je bila definirana kot oralna
temperatura > 38,3 °C ali dvakrat zaporedoma > 38,0 °C v dveh
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urah in ob tem absolutno $tevilo nevtrofilnih granulocitov < 0,5 x
10°/1 oz. pricakovani padec pod 0,5 x10°/1 (3), N G 3/4 paje pred-
stavljal absolutno stevilo nevtrofilnih granulocitov < 1,0 x 10°/1

(skladno s sistemom vrednotenja nezelenih u¢inkov CTCAE 4.0).

METODE

Podatki o znacilnostih bolnikov in njihovega zdravljenja so

bili zbrani iz Klini¢nega registra Klinike Golnik. Za prikaz
pogostnosti FN in N G 3/4 smo uporabili opisno statistiko. Za
preverjanje napovednikov (dejavnikov tveganja) pojava FN ali N
G 3/4 smo uporabili logisti¢no regresijo. Prezivetja bolnikov smo
izrac¢unali po metodi Kaplan-Meier.

REZULTATI

Znacilnosti bolnikov so prikazane v Tabeli 1. Povprec¢na starost
vkljucenih bolnikov je bila 60 let (od 42 do 75 let), 13 % (N = 20)
jihje bilo starejsih od 70 let. Moskega spola je bilo 67 % (N = 100)
bolnikov. Histolosko je 49 % (N = 73) bolnikov imelo plosc¢ato-
celi¢ni, ostalih 51 % (N = 77) pa neplos$catoceli¢ni tip tumorja.
VII1I. stadiju jih je bilo diagnosticiranih 31 % (N = 47). V stanju
zmogljivosti 1 po WHO (ocenjeno pred operativnim posegom) je
bilo 78 % (N = 117) bolnikov. Eno ali ve¢ pridruZenih obolenj je
imelo 36 % (N = 54) bolnikov. Pulmektomijo jih je prestalo 20 %
(N = 29). Vec¢ina bolnikov (80 %, N = 120) je prejela citostatsko
shemo cisplatin/vinorelbin, 19 % (N = 28) karboplatin/vinorel-
bin, dva bolnika pa sta prejela kombinacijo platine in drugega
citostatika tretje generacije (gemcitabin ali pemetreksed).

Primarno profilakso z G-CSF je prejelo 10 bolnikov (7 %). Od
tega so jo 3 bolniki prejeli zaradi starosti nad 70 let, ostali zaradi
pooperativnega zapleta z okuzbo ali zaradi se ne popolnoma
zaceljene pooperativne rane. Od 10 bolnikov, ki so prejeli
pG-CSF, jih je bilo 9 zdravljenih v obdobju od leta 2013 do 2016,
le en bolnik v obdobju pred 2013.

0d 150 vklju¢enih bolnikov je FN utrpelo 4 % (N = 6) bolnikov, N
G 3/4pa29 % (N = 43) bolnikov, noben od teh bolnikov ni prejel
pG-CSF (Slika 1). Vec¢ina dogodkov se je pojavila po prvem ali
drugem ciklusu KT. Od 6 bolnikov s FN so jo 4 bolniki utrpeli po
prvem ciklusu, 2 bolnika pa po drugem ciklusu. Od 43 bolnikov z
N G 3/4jih je 27 dozivelo dogodek po prvem ciklusu, 9 po drugem
in 7 po tretjem (Slika 2). Po ¢etrtem ciklusu KT ni bilo zabele-
zenega dogodka. Bolniki so v povprecju prejeli 3,7 ciklusa KT
(razpon 1-4).

V tabeli 2 so predstavljeni deleZi pojavnosti FN in N G 3/4 glede
na dejavnike tveganja. Od vseh dejavnikov se je v regresijskem
modelu le obdobje zdravljenja izkazalo za statisticno pomemben
napovednik pojava FN in N G 3/4 (Tabela 2, Slika 3). Ob opazo-
vanju pojavnosti le FN pa je bil viden trend k visji pojavnosti FN
pri bolnikih po pulmektomiji napram manjsi operaciji (10 % proti
2 %), s slabsim stanjem zmogljivosti (5 % proti O %) ter ob uporabi
karboplatina v citostatski shemi (7 % proti 3 %) (Slika 3).

Pet bolnikov je ve¢ kot enkrat utrpelo N G 3/4 v ¢asu zdravljenja.
Eden od njih je utrpel N G 3/4 celo trikrat, vendar sekundarne
profilakse z G-CSF (sG-CSF) ni prejel nikoli. En bolnik je v ¢asu
dopolnilne KT utrpel tako FN kot tudi N G 3/4. Pri bolnikih z
utrpelo FN smo predcasno zakljuc¢ili z dopolnilnim zdravljenjem
v vecini primerov (5/6 bolnikov, 83 %), vzrok je bila FN. Le en
bolnik s FN je nadaljeval s KT ob podpori sG-CSF in uspesno
dokonc¢al zdravljenje. Od 43 bolnikov, ki so utrpeli N G 3/4,

jihje 79 % (N = 34) nadalje prejelo sG-CSF, 5 % (N = 2) jih je
prekinilo s KT, 16 % (N = 7) bolnikov pa je nadaljevalo s KT brez
podpore sG-CSF (Slika 4). V prvem opazovanem obdobju (leta
2010-2012) je bil delez sG-CSF in nadaljevanje kemoterapije po
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Tabela 1. Znacilnosti bolnikov

N =150 (100%)

Starost

<70 let 130 (87 %)
> 70 let 20 (13 %)
Razpon 42 - 75 let

Histologija
PloS¢atacelicni 73 (49 %)
Neplo&¢atoceliéni 77 (51 %)

WHO stanje

zmogljivosti (PS)

0 33 (22 %)
1+ 117 (78 %)

Vrsta operacije
Lobektomija/drugo
Pulmektomija

116 (80 %)
28 (20 %)

* pG-CSF
Da 10 (7 %)
Ne 140 (93 %)

*pG-CSF: primarna profilaksa z rastnimi dejavniki za nevtrofilne
granulocite
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Tabela 2: Pojavnost FN in N G 3/4 glede na podskupine ter razmerje obetov (OR) za pojav FN in N G 3/4 v logisti€ni regresiji

OR (95 % 12)?

Starost 1,00 (0,95 - 1,05)
< 70 let 5(4 %) 38 (29 %) 87 (67 %)
> 70 let 1(5 %) 5 (25 %) 14 (70 %)

Stadij bolezni
[-1l
1l

1,37 (0,64 - 2,92)

28 (28 %)
14 (30 %)

71 (69 %)
30 (64 %)

Histoloski tip
PloSCatocelicni
NeploScatocelicni

1,17 (0,54 - 2,595)

4(5 %)
2 (3 %)

21 (29 %)
22 (28 %)

48 (66 %)
53 (69 %)

Stevilo komorbidnosti
0
>1

0,77 (0,36 - 1,66)

2 (4 %)
4 (4 %)

17 (31 %)
26 (27 %)

35 (65 %)
66 (69 %)

Leto zacetka kemoterapije
2010 - 2012 5(8 %) 21 (34 %) 35 (57 %)
2013 - 2016 101 %) 22 (25 %) 66 (74 %)

0,44* (0,21 - 0,91)

! Bolnika, ki sta bila zdravljena s kombinacijo platina/drugo, v podanalizo glede na vrsto KT nista hila vklju¢ena.
2 R2 = 0,04 (Hosmer-Lemeshow), 0,04 (Cox-Snell), 0,06 (Nagelkerke). Modelov x? (9) = 6,62, p > 0,05
*p<0,05

FN: febrilna nevtropenija; N G 3/4: nevtropenija stopnje 3 ali 4
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Slika 1: Delez bolnikoy, ki so utrpeli FN in/ali N G 3/4 Slika 2; Pojav FN in N G 3/4 pri bolnikih glede na Stevilo ciklusov KT, ki
so jih prejeli pred dogodkom

30 BN
27
mNG3/4
25
NG3/4 20
-
(=]
Brez .A_=
rez % 15
dogodka, s
brez pG- B A
CSF OEOaK 10 9
60% L 7
5 4
. :
. i
1 2 3

St. ciklusov KT

FN: febrilna nevtropenija; N G 3/4: nevtropenija stopnje 3 ali 4, pG-CSF: FN: febrilna nevtropenija; N G 3/4: nevtropenija stopnje 3 ali 4; KT:
primarna profilaksa z rastnimi dejavniki za nevtrofilne granulocite kemoterapija

Slika 3: Primerjava deleza pojavnosti FN in N G 3/4 pri bolnikih glede na obdobje zdravljenja, tip operacije, stanje zmogljivosti in vrsto dopolnilne KT

BFN - brez pG-CSF B N G 3/4 - brez pG-CSF B brez dogodka - pG-CSF M brez dogodka - brez pG-CSF

100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2010-2012 2013 -2016 lobektomija/drugo  pulmektomija
N =61 N =89 N =116 N =29
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
WHO PS 0 WHO PS 1 cis/vin karbo/vin
N=233 N =117 N =120 N =28

FN: febrilna nevtropenija; N G 3/4: nevtropenija stopnje 3 ali 4, pG-CSF: primarna profilaksa z rastnimi dejavniki za nevtrofilne granulocite; WHO PS:
stanje zmogljivasti WHO; cis: cisplatin; karbo: karboplatin; vin: vinorelbin
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dogodku 50 % (13/26 bolnikov), v drugem opazovanem obdobju
(leta 2013-2016) pa je delez uporabe sG-CSF in nadaljevanje
kemoterapije porasel na 96 % (22/23 bolnikov).

V celokupnem prezivetju bolnikov z resno mielotoksi¢nostjo
napram bolnikom brez dogodka ob KT po srednjem ¢asu opazo-
vanja 28 mesecev nismo ugotavljali razlik (Slika 5).

Slika 4: Delez in Stevilo bolnikay, ki so prejeli G-CSF po pojavu FN in N
G 3/4

P
100% NE
90% 9 mDA
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

- -
0%

F NG 3/
N=6 N=43

FN: febrilna nevtropenija; N G 3/4: nevtropenija stopnje 3 ali 4

Slika 5: Celokupno prezivetje bolnikov s FN in N G 3/4 v primerjavi s
prezivetiem bolnikov brez dogodka

=

73

= brez, N =101
= EN/N. N=49

Celokupno prediveije (%)
50

25

1 T 1 |
0 6 12 18 24 30 35 42 48 54 &0

Cas od diagnoze (meseci)
Celokupno predivetje (%)
brez 100 95 B4 -] T2 o4
FMNM 100 b1 Ba 85 7 T2

Brez: brez dogodka; FN/N: febrilna nevtropenija in nevtropenija
stopnje 3 ali 4

DISKUSIJA

Glede na naso prospektivno, observacijsko analizo v klini¢ni
praksi pojavnost FN in N G 3/4 ob dopolnilni KT operabil-
nega nedrobnoceli¢nega raka pljué ni visja od pojavnosti v
klini¢nih raziskavah. V nasi analizi smo ugotovili celo nizji
delez FN (4 %) kot je bil zaznan v veliki raziskavi LACE, kjer
jeznasal 9 % (5) . Delez FN v prvem ¢asovnem obdobju (8 %),
ko pG-CSF skoraj nismo uporabili, pa je primerljiv izsledkom
klini¢nih raziskav. Glede na nase analizirane podatke iz vsa-
kodnevne klini¢ne prakse lahko zaklju¢imo, da pG-CSF ni
obvezna za vse bolnike, ki prejemajo dopolnilno KT na bazi
platine zaradi nedrobnoceli¢nega raka pljué. Je pa priporo-
¢ljiva za bolj rizi¢ne bolnike, tako kot priporoc¢ajo smernice
13, 14).

Delez N G 3/4 je tezje primerjati z izsledki pomembnejsih
raziskav na podrocju dopolnilnega zdravljenja raka pljuc zaradi
razli¢nih K'T shem, ki pomenijo razli¢no pogoste rutinske
preverbe krvne slike. Nasi rezultati so najbolj primerljivi z
izsledki raziskav, kjer so bolniki prejemali aplikacije citostatikov
po istem protokolu kot v nasi raziskavi (1. in 8. dan) (11,12) in
Kkjer je pojavnost N G 3/4 nizja kot v celotni raziskavi LACE (7).
Pojavnost N G 3/4 v nasi opazovalni raziskavi je bila 29-odstotna
in domala enaka 28-odstotni pojavnosti v raziskavi ALPI (12),
kjer so bolniki prejeli tudi pri nas dale¢ najpogosteje uporabljeno
KT-shemo cisplatin/vinorelbin. Pri tem je treba poudariti, da
niso vsi nasi bolniki prisli na kontrolo po zaklju¢enem dopolnil-
nem zdravljenju v roku 30 dni, ko bi lahko zabeleZili nevtropeni-
jo.To je verjetno dodatno vplivalo na razmeroma nizek delez N
G 3/4, istoCasno pa pojasni dejstvo, da ni zabeleZenega nobenega
bolnika, ki bi utrpel FN ali N G 3/4 po ¢etrtem ciklusu.

Kot pomemben dejavnik tveganja za pojav FNin N G 3/4 se
jeizkazalo le obdobje zdravljenja. Bistveno manjso pojavnost

po letu 2013 lahko razlozimo predvsem s pogostejso uporabo
pG-CSF po tem letu. Pri bolnikih po pulmektomiji, s slabsim
stanjem zmogljivosti in ob uporabi karboplatina v citostatski
shemi, je prisoten trend k visji pojavnosti FN. Ti bolniki
imajo zato vecjo korist od pG-CSF in je pri njih smiselna
pogostejsa uporaba.

Glede na stevilo pridruzenih obolenj nismo ugotovili razlik. Na
rezultat je lahko vplivalo dejstvo, da se v klini¢nem registru ena-
kovredno vrednoti bolezni, ki klini¢no niso pomembne za izhod
zdravljenja rakavega obolenja (npr. benigna hiperplazija prostate,
stanje po operaciji sive mrene ...).

Od sestih bolnikov s FN je le en nadaljeval s KT ob podpori
G-CSF in prejel vse stiri kroge dopolnilnega zdravljenja. Ugo-
tavljamo, da je bil delez prekinitev dopolnilnega zdravljenja na
racun FN v ¢asu, ko je Ze bilo na voljo dobro podporno zdravlje-
nje, bistveno previsok. Kljub temu pa je vzpodbudno, da se je
delez uporabe G-CSF po letu 2013 bistveno zvisal, in pomirja-
joce, dav prezivetjih glede na utrpeli dogodek nismo ugotovili
razlik. Predvidevamo, da je bilo z leti kljub vsemu pridobljenega
vec strokovnega znanja in izkusenj glede obvladovanja nezelenih
ucinkov citostatskega zdravljenja in da je to vodilo v manjsi delez
dogodkov v drugem opazovanem obdobju.

Ena glavnih omejitev nase analize je majhno $tevilo opazovanih
bolnikov in vkljucenost le ene od treh ustanov v Sloveniji, kjer
se trenutno zdravijo bolniki z rakom pljuc. Kljub zelo majhni
statisti¢ni moci so bile kon¢ne ugotovitve v vecini skladne z ze
znanimi dejstvi iz literature. Prav tako verodostojnost analize
omejuje dejstvo, da so zabelezeni podatki v klini¢nem registru
odvisni od doslednosti poroc¢anja dogodkov, ki pa je lahko
razli¢no.
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V prihodnje je treba se bolj poenotiti poroc¢anje dogodkov

v register, predvsem pa izboljsati sledenje in obvladovanje
nezelenih uc¢inkov sistemskega zdravljenja na domu. Bolniki

so v obdobju, ko je najvecja nevarnost nevtropenije in FN
namre¢ vdomaci oskrbi. Skrben nadzor bolnikov, ki vsebuje
redno porocanje bolnikov medicinskemu kadru o simptomih
ter ustrezno ukrepanje, tudi z dodatnimi odvzemi krvne slike
in ukrepi, lahko ne samo izboljsa kakovost Zivljenja bolnikov na
kemoterapiji, ampak celo podaljsa prezivetja (15, 16).

ZAKLJUGEK

Predstavljena analiza je predvsem ocena izhodov vsakodnevne-
gaklini¢nega dela v primerjavi z izsledki klini¢nih raziskav in
spodbuda za se bolj kakovostno delo v prihodnje. Prepoznali smo
bolj ogrozene skupine bolnikov za FN in N G3/4, ki jih bomo v
prihodnje lahko varneje ter u¢inkoviteje obravnavali. Optimizacija
zdravljenja je namrec Se toliko bolj nujna, ko je vigri bolnikova
ozdravitev. Podatke smo ¢rpali iz bolni$ni¢nega registra, ki bi
moral v prihodnje postati zivo orodje klini¢nega dela.
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