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Use of granulocyte growth factors in treatment of

Neutropenia Antineoplastic drugs belong to the most toxic
substances, which have a low therapeutic index, and positive
therapeutic effects can be observed if respectively large doses are
applied.

The toxicity of cytostatics, especially to normal, fast proliferating cells,
may lead to dangerous adverse reactions. One of the most frequent
and most dangerous complications of chemotherapy is bone marrow
damage.

Chemotherapy-induced neutropenia (CIN) and its consequences like
febrile neutropenia (FN) related with infection continue being serious
complications of treating neoplastic patients despite the introduction
of targeted therapies, such as: monoclonal antibodies, tyrosine kinase
inhibitors and vascular endothelial growth factor receptors.

Febrile neutropenia involves significant mortality; about 6.8-9.5%

of patients hospitalised due to febrile neutropenia die. The use of
granulocyte growth factors (filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim) is
an important prophylactic measure in the treatment of neutropenia,
as they limit the need for dose reduction and for lengthening intervals
between consecutive cytostatic cycles.

Keywords: neutropenia, neutropenic fever, granulocyte growth
factors.
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horoby uktadu krazenia oraz choroby nowotworo-
we s3 gtownymi przyczynami zgondw na Swiecie.
Na podstawie analizy przeprowadzonej przez Towa-
rzystwo Badan nad Rakiem Zjednoczonego Krélestwa
Wielkiej Brytanii okreslono, ze cztery najczesciej wy-
stepujace nowotwory, tj. rak jelita grubego, rak piersi
u kobiet, rak ptuc oraz rak gruczotu krokowego, od-
powiedzialne s3 za ponad 40% nowych zachorowan
w skali jednego roku w krajach Unii Europejskiej.
Wyniki leczenia w zakresie powyzszych schorzen
osiaga sie tym lepsze, im wczesniej zastosuje sie
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terapig, ktorg czesto bywa leczenie cytoredukceyj-
ne. Leki przeciwnowotworowe sg grupa farmaceu-
tykéw o najwyzszej toksycznosci. Okresla je maty
wspotczynnik terapeutyczny oraz koniecznos¢ sto-
sowania maksymalnych (tolerowanych przez pacjen-
ta) dawek. Leki te uszkadzaja prawidtowe komorki,
zaburzajgc czynnos¢ wielu narzadéw oraz tkanek
[1, 2]. Dziatania toksyczne towarzyszace chemiotera-
pii niekorzystnie wptywaja na jakos¢ zycia chorych,
powoduja koniecznos¢ redukcji dawki cytostaty-
kéw oraz skrécenia czasu leczenia, moga zagrazaé
zyciu chorych, a takze zwigkszajg medyczne i poza-
medyczne koszty opieki nad chorymi na nowotwo-
ry ztosliwe. Niekorzystne nastepstwa stosowania
cytostatykéw doprowadzity do wprowadzenia do
terapii wspomagajacej nowych lekéw, majacych
zmniejszac lub catkowicie wyeliminowac okreslo-
ne dziatania toksyczne zwigzane z chemioterapia.
Niestety wiekszos¢ z dotychczas opracowanych le-
kéw miata waskie spektrum dziatania ostaniajacego.
Na przyktad wprowadzenie antagonistéw receptora
serotoninowego utatwito opanowywanie nudnosci
i wymiotéw towarzyszacych radio- i chemioterapii.
Podobnie aplikacja mesny zapobiega krwotocznemu
zapaleniu pecherza moczowego podczas wysoko-
dawkowe] chemioterapii ifosfamidem i cyklofosfa-
midem [3]. Zastosowanie dekstrazoksanu zmniejsza
czestos¢ wystepowania zastoinowej niewydolno-
ci serca u chorych leczonych antracyklinami [4].
Wprowadzenie do farmakoterapii lekow cytoprotek-
cyjnych np. amifostyny, pozwala na prewencje neu-
rotoksycznosci indukowanej przez cisplatyne [5].
Inne substancje o dziataniu antyoksydacyjnym, ak-
tualnie stosowane w leczeniu neuropatii, to kwas
alfa-liponowy, witaminy z grupy B, glutamina, glu-
tation i witamina E [6]. Nadpobudliwo$¢ neuronéw
osrodkowego uktadu nerwowego w trakcie che-
mioterapii, ktéra moze prowadzi¢ do wystgpienia
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napadoéw padaczkowych i bélu neuropatycznego,
moze by¢ niwelowana podaniem gabapentyny lub
karbamazepiny [7, 8] oraz lekéw przeciwdepresyj-
nych (amitryptylina, wenlafaksyna, fluoksetyna) [7,
9]. Redukcje neurotoksycznosci m.in. oksaliplatyny
skutecznie uzyskuje sie przez podanie infuzji jonéw
wapnia i magnezu [10, 11]. Zsyntetyzowanie czynni-
kéw wzrostowych, stymulujgcych wytwarzanie gra-
nulocytéw, umozliwito zmniejszenie zahamowania
czynnosci szpiku kostnego.

Neutropenia jest definiowana jako zmniejszenie
liczby granulocytéw obojetnochtonnych we krwi ob-
wodowej ponizej 1500 komoérek/ul. Agranulocytoza
natomiast okreslamy obnizenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych ponizej 500 komérek/ul [12]. Neu-
tropenia u pacjentéw onkologicznych powstaje naj-
czesciej w wyniku mielotoksycznego oddziatywania
lekéw cytotoksycznych i radioterapii, a takze poprzez
naciekanie szpiku kostnego oraz w przebiegu zaka-
zen. Do czynnikdéw, ktére moga zwiekszac ryzyko wy-
stagpienia goraczki neutropenicznej zalicza sie: wiek
pacjenta (powyzej 65 lat), stopien zaawansowania
choroby podstawowej, zty stan ogélny (PS 2 wg ska-
li Zubroda), choroby wspotistniejace, pte¢ zenska,
poziom hemoglobiny ponizej 12 g/dl, zty stan od-
zywienia, otwarte rany lub czynne ogniska infekcyj-
ne, wczesniejszy epizod goraczki neutropenicznej,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczano-
wej, leczenie skojarzone w postaci chemioradiote-
rapii [13, 14].

Goraczka neutropeniczna jest definiowana, jako
wzrost temperatury >38,3°C w jamie ustnej w jedno-
razowym pomiarze lub >38°C, utrzymujacy sie przez
>1 godzine u chorego z liczba neutrofiléw <500/ul
(0,5 G/1) lub <1000/ul (1,0 G/1), jesli przewidujemy ich
dalszy spadek do <500/ul[15]. Jest ona zawsze wska-
zaniem do natychmiastowego rozpoczecia antybio-
tykoterapii empirycznej, jeszcze przed uzyskaniem
wynikéw badan mikrobiologicznych, czy tez iden-
tyfikacja zrédta infekcji. Zaledwie u 1/3 pacjentéw
udaje sie wykry¢ czynnik mikrobiologiczny goracz-
ki neutropenicznej, u okoto 1/4 pacjentéw zakazenie
rozpoznajemy na podstawie objawoéw klinicznych,
w pozostatych przypadkach mamy do czynienia z go-
raczka nieznanego pochodzenia [16]. Wybér antybio-
tyku przy rozpoczeciu antybiotykoterapii empirycznej

Tabela 1. Schemat zastosowania granulocytarnych czynnikdéw wzrostu
w profilaktyce pierwotnej FN [17]

Leczenie paliatywne

Ryzyko neutropenii

8 : Leczenie radykalne/
i goraczki

neutropenicznej RN Wydtuzenie Poprawa
catkowitego B
- JELCHARATE]
przezycia
Wysokie >20% Zastosowanie CSF CSF** CSF**
Srednie 10-20% Rozwazy¢ CSF Rozwazy¢ CSF** Rozwazy¢ CSF**

Niskie <10% Nie * Nie Nie

*—rozwazyt CSF, jezeli skutki ewentualnej leukopenii bytyby grozne dla zycia chorego
** —rozwazy¢ inny schemat leczenia lub inne dawki

Tabela 2. Schematy chemioterapii zwigzane z wysokim i srednim ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej (zalecenia wg EORTC) [18]

Rodzaj nowotworu Kategoria .’y‘y".“ goraczki Schemat chemioterapii, dawka [mg/m?] i dawkowanie Ryzyko go‘rqczk.l
neutropenicznej (%) neutropenicznej (%)
Rak piersi Wysokie >20 Docetaksel/cyklofosfamid 60/600; Q3W 5-25
Doksorubicyna/docetaksel 50/75; Q3W 33-48
Doksorubicyna/pacltaksel 60/125-200; Q3W 21-32
Docetaksel/doksorubicyna/cyklofosfamid 75/50/500; Q3W 21-24
Umiarkowane 10-20 Doksorubicyna/cyklofosfamid 60/600; Q3W 10-20
Docetaksel 100; Q3W 16-17
Doksorubicyna/vinorelbina 40/20; Q3W 15
Cyklofosfamid/ mitoksantron 600/23; Q3W 11
Rak jelita grubego Umiarkowane 10-20 5-fluorouracyl/leukoworyna 1-15
FOLFIRI 3-14
Rak jajnika Wysokie >20 Docetaksel 75-100; Q3W 33
Paklitaksel 135-175; Q3W 22
Umiarkowane 10-20 Topotekan 1,5; Q3W 10-18
Drobnokomérkowy rak ptuc Wysokie >20 Doksorubicyna/cyklofosfamid/etoposid 45-50/1000/100-120; 24-57
Q3w 28
Topotekan 1,5; Q3W 24
Ifosfamid/karboplatyna/etoposid 5000/300/180; Q2W-6W
Umiarkowane 10-20 Etoposid/karboplatyna 100/300; Q3W 10-20
Cyklofosfamid/doksorubicyna/vinkrystyna 750/40/1,3; Q3W 14
Niedrobnokomérkowy rak ptuc Wysokie >20 Docetaksel/karboplatyna 75/AUC6; Q3W 26
Etoposid/cisplatyna 200/35; Q4W 54
Umiarkowane 10-20 Paclitaksel/cisplatyna 135/75; Q3W 16
Docetaksel/cisplatyna 75/75; Q3W 5-11
Vinorelbina/cisplatyna 30/100; Q4W 1-10

Q3W - co 3 tygodnie; Q4W —co 4 tygodnie; Q6W — co 6 tygodni
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Neutropenia jest
definiowana, jako
zmniejszenie liczby
granulocytéw
obojetnochtonnych

we krwi obwodowej
ponizej 1500 komérek/pl.
Agranulocytozg natomiast
okreslamy obnizenie
liczby granulocytéw
obojetnochtonnych
ponizej 500 komérek/pl.
Neutropenia u pacjentéw
onkologicznych powstaje
najczesciej w wyniku
mielotoksycznego
oddziatywania lekow
cytotoksycznych

i radioterapii, a takze
poprzez naciekanie szpiku
kostnego oraz w przebiegu

u chorego z goraczka neutropeniczng
zalezy od stanu chorego, objawoéw kli-
nicznych, przyczyny neutropenii oraz
czasu jej trwania, a takze od sytuacji
epidemiologicznej danego oddziatu,
na ktoérym chory jest leczony.
Amerykanskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (ASCO — American
Society of Clinical Oncology) oraz Eu-
ropejska Organizacja do Spraw Badan
i Leczenia Raka (EORTC — European Or-
ganisation for Research and Treatment
of Cancer) podaja 3 grupy ryzyka wy-
stapienia goraczki neutropenicznej
(FN): 1 =ryzyko FN >20%; Il — ryzyko FN
10-20%; Il = ryzyko FN <10% [13, 17].
Tabela 1 przedstawia schemat zalecen
NCCN (National Comprehensive Can-
cer Network) dotyczacych stosowania
czynnikéw CSF (CSF — colony-stimula-
ting factors) w profilaktyce pierwotnej
FN [17]. Tabela 2 ilustruje czestos¢ wy-

zakazen. stepowania goraczki neutropenicznej
w leczeniu schematami znajdujacymi
sie w codziennym zastosowaniu [18].

Hematopoetyczne czynniki wzrostu (CSF) sa
zwiazkami biologicznymi wykorzystywanymiw prak-
tyce klinicznej w celu zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia neutropenii wywotanej chemioterapia, ktorej
ryzyko zaistnienia jest najwyzsze podczas pierwsze-
go cyklu chemioterapii, bez koniecznosci redukgji
dawek lekow oraz wydtuzenia odstepéw czasowych
pomiedzy kolejnymi cyklami cytostatycznymi[12, 15].
CSF znaczaco zmniejszaja ryzyko wzgledne (RR — re-
lative risk) ciezkiej neutropenii (RR=0,67), goraczki
neutropenicznej (RR=0,74), zakazenia (RR=0,74) [14].
Metaanaliza Bohliusa i wsp. nie wykazata, ze CSF
zmniejsza liczbe chorych wymagajacych dozylnego
podawania antybiotykéw (RR=0,82) lub obniza $mier-
telnos¢ zwiazana z zakazeniem (RR=1,37). Podawanie
CSF nie zwiekszyto wskaznika odpowiedzi catkowitej
guza (RR=1,37), ani przezycia catkowitego (HR — ha-
zard ratio; iloraz hazardu; HR=1) [14, 19].

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne filgrastimu i pegfilgrastimu [21]

Filgrastim (n=3) Pegfilgrastim (n=3)

Dawka 5 pg/kg/dobe Dawka 100 pg/kg
C,ong/ml] 10,7 114,0
e (] 8,0 72
tys[h] 3,37 33,20
AUC, [ug/t"h] 126 7,150
CL/F[ml/h/kg] 39,6 14
V, [ml/ke] 150 B

C,.x— Stezenie maksymalne T - czas, w ktérym wystepuje stezenie maksymalne; t, ; - biologiczny
okres péttrwania; AUC, _ — pole powierzchni pod krzywa c=f(t); CL/F - pozorny klirens; V, - objetos¢

dystrybucji
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U chorych na nowotwory CSF stosuje sie w ra-
mach profilaktyki pierwotnej i wtérnej. Profilakty-
ka pierwotna (zastosowanie CSF bezposrednio po
pierwszym podaniu chemioterapii przed wystgpie-
niem neutropenii powiktanej goraczka neutrope-
niczna) nie jest postepowaniem rutynowym, stosuje
sie ja wytacznie u chorych z gteboka neutropenia
(bezwzgledna liczba neutrofili <0,5 G/1), gdy w wy-
niku stosowanej chemioterapii prawdopodobien-
stwo wystapienia gorgczki neutropenicznej jest
wyzsze niz 20% lub w przypadku wyjsciowo obec-
nej neutropenii, ktéra wystepuje w przebiegu apla-
zji szpiku i wspotistnieje z czynnym zakazeniem,
otwartymi ranami lub niedoborami immunologicz-
nymi [13, 16]. Profilaktyka wtérna polega na zasto-
sowaniu czynnika wzrostu u chorych z neutropenia
powiktana goraczka neutropeniczna po pierwszym
cyklu chemioterapii, ktorej ponowne wystgpienie
moze wptywac na zmniejszenie intensywnosci daw-
ki, pogorszenie wynikéw leczenia lub obnizenie ja-
kosci zycia. Przyktadem jest gteboka i przedtuzona
neutropenia (neutrofile <0,5 G/| przez ponad 14 dni)
z goraczka, ktéra wystepowata po wczesniej stoso-
wanych cyklach chemioterapii i byta przyczyna po-
waznych powiktan (ciezkie zakazenia bakteryjne i/
lub grzybicze, dysfunkcja wielonarzadowa, wstrzas
septyczny) [13, 16].

Do granulocytarnych czynnikéw wzrostu zalicza-
my: filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim. Mecha-
nizm ich dziatania polega na taczeniu sie z receptorem
zlokalizowanym na powierzchni btony komdrkowej
granulocytéw obojetnochtonnych. Efektem przyta-
czenia CSF do receptora jest wzbudzenie sygnatow
wewnatrzkomorkowych, wydtuzenie przezycia, po-
budzenie proliferacji oraz ré6znicowania komorek sze-
regu granulocytarnego. Fizjologiczne powstawanie
granulocytéw obojetnochtonnych trwa okoto 5-7 dni.
Zastosowanie CSF skraca ich czas powstawania do
jednego dnia [20].

Filgrastim jest stosowany w dawce dobowej
48 mln j. (masa ciata >60 kg) lub 30 mln j. (masa
ciata <60 kg) w podaniu podskérnym. Leczenie roz-
poczynamy po 24-72 godzinach od zakonczenia po-
dawania chemioterapii, ktére jest kontynuowane do
chwili przekroczenia nadiru (7-10 dni).

Pegfilgrastim jest aplikowany w jednorazowym
podaniu podskérnym, w dawce 6 mg. Leczenia rozpo-
czynamy po 24-72 godzinach od zakonczenia poda-
wania chemioterapii. Pegfilgrastim powstaje poprzez
kowalencyjne zwigzanie 20-kDa czasteczki glikolu
polietylenowego z konicem azotowym filgrastimu.
W poréwnaniu do 18,8 kDa filgrastimu, pegfilgrastim
zwieksza mase do 39 kDa; pegylacja chroni czastecz-
ke przed eliminacja przez nerki oraz enzymatycz-
na degradacja co przyczynia sie do wydtuzenia jego
biologicznego okresu péttrwania, zachowujac jednak
aktywnosé biologiczng zwiazku macierzystego [20].
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Tabela 3 ilustruje parametry farmakokinetyczne fil-
grastimu i pegfilgrastimu [21].

W 2006 roku w Polsce zarejestrowano 35644 no-
wych zachorowanh wéréd mezczyzn oraz 30177 wsrod
kobiet na choroby nowotworowe u 0séb powyzej
65 roku zycia [22]. Leczenie chorych w trakcie che-
mioterapii bardzo czesto oparte jest na poliprag-
mazji (podaz: cytostatykow, lekow stosowanych
w chorobach wspoéttowarzyszacych oraz lekdw ogra-
niczajacych dziatania niepozadane chemioterapii).
U pacjentéw geriatrycznych stwierdzono wyktad-
nicza zalezno$¢ pomiedzy liczbg pobieranych przez
pacjenta lekéw, a czestoscia wystepowania dzia-
tan niepozadanych. Przy dwoch lekach czestos¢ ta
wynosi 6%, natomiast przy osmiu wzrasta ponad
dziesieciokrotnie [23]. W licznych badaniach udo-
wodniono, ze ryzyko neutropenii po chemioterapii
wzrasta wraz z wiekiem. Smiertelno$¢ z powodu za-
kazen w przebiegu neutropenii takze wzrasta u oséb
powyzej 65 roku zycia. Morrison i wsp. obserwowali
goraczke neutropeniczng u 34% chorych powyzej 65
roku zycia oraz u 21% chorych mtodszych, z chtonia-
kiem nieziarniczym. Wiekszos¢ epizodéw gorgczki
neutropenicznej wystepowata po pierwszym kursie
leczenia. Sredni czas hospitalizacji z powodu FN byt
dtuzszy u starszych chorych 12,1 dnia w wieku po-
wyzej 65 roku zycia i 8,2 dnia u mtodszych chorych
[24]. U pacjentéw w wieku podesztym poddanych
terapii CHOP nalezy zastosowac profilaktyke pier-
wotng za pomoca CSF, w wyniku ktérej ulega zmniej-
szeniu ryzyko FN lub ryzyko zakazenia o ponad 50%
[14]. Osby i wsp. wykazali, ze stosowanie profilak-
tyczne CSF w dawce 5 pg/kg u chorych na chtoniaka
obniza ilos¢ epizodéw neutropenii (z 89% do 55%)
oraz goraczki neutropenicznej (z 50% do 34%) [25].

Cytotoksyczna mielosupresyjna chemioterapia
wcigz pozostaje podstawowa metoda leczenia sys-
temowego choréb nowotworowych. Neutropenia
oraz gorgczka neutropeniczna sg powaznymi powi-
ktaniami leczenia pacjentéw onkologicznych, ktére
przyczyniajg sie do redukcji dawek lekow oraz wy-
dtuzania odstepow czasowych pomiedzy kolejnymi
cyklami chemioterapii, uniemozliwiajac prawidtowe
leczenie. Zastosowanie granulocytarnych czynnikdw
wzrostu przyczynia sig do poprawy skutecznosci za-
stosowanego leczenia oraz zachowania odpowiedniej
jakosci zycia pacjentéw podczas leczenia cytotok-
sycznego.

Otrzymano: 2009.10.28 - Zaakceptowano: 2009.11.20
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