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terapię, którą często bywa leczenie cytoredukcyj-
ne. Leki przeciwnowotworowe są grupą farmaceu-
tyków o najwyższej toksyczności. Określa je mały 
współczynnik terapeutyczny oraz konieczność sto-
sowania maksymalnych (tolerowanych przez pacjen-
ta) dawek. Leki te uszkadzają prawidłowe komórki, 
zaburzając czynność wielu narządów oraz tkanek 
[1, 2]. Działania toksyczne towarzyszące chemiotera-
pii niekorzystnie wpływają na jakość życia chorych, 
powodują konieczność redukcji dawki cytostaty-
ków oraz skrócenia czasu leczenia, mogą zagrażać 
życiu chorych, a także zwiększają medyczne i poza-
medyczne koszty opieki nad chorymi na nowotwo-
ry złośliwe. Niekorzystne następstwa stosowania 
cytostatyków doprowadziły do wprowadzenia do 
terapii wspomagającej nowych leków, mających 
zmniejszać lub całkowicie wyeliminować określo-
ne działania toksyczne związane z chemioterapią. 
Niestety większość z dotychczas opracowanych le-
ków miała wąskie spektrum działania osłaniającego. 
Na przykład wprowadzenie antagonistów receptora 
serotoninowego ułatwiło opanowywanie nudności 
i wymiotów towarzyszących radio- i chemioterapii. 
Podobnie aplikacja mesny zapobiega krwotocznemu 
zapaleniu pęcherza moczowego podczas wysoko-
dawkowej chemioterapii ifosfamidem i cyklofosfa-
midem [3]. Zastosowanie dekstrazoksanu zmniejsza 
częstość występowania zastoinowej niewydolno-
ści serca u chorych leczonych antracyklinami [4]. 
Wprowadzenie do farmakoterapii leków cytoprotek-
cyjnych np. amifostyny, pozwala na prewencję neu-
rotoksyczności indukowanej przez cisplatynę [5]. 
Inne substancje o działaniu antyoksydacyjnym, ak-
tualnie stosowane w leczeniu neuropatii, to kwas 
alfa-liponowy, witaminy z grupy B, glutamina, glu-
tation i witamina E [6]. Nadpobudliwość neuronów 
ośrodkowego układu nerwowego w trakcie che-
mioterapii, która może prowadzić do wystąpienia 

Choroby układu krążenia oraz choroby nowotworo-
we są głównymi przyczynami zgonów na świecie. 

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez Towa-
rzystwo Badań nad Rakiem Zjednoczonego Królestwa 
Wielkiej Brytanii określono, że cztery najczęściej wy-
stępujące nowotwory, tj. rak jelita grubego, rak piersi 
u kobiet, rak płuc oraz rak gruczołu krokowego, od-
powiedzialne są za ponad 40% nowych zachorowań 
w skali jednego roku w krajach Unii Europejskiej.

Wyniki leczenia w zakresie powyższych schorzeń 
osiąga się tym lepsze, im wcześniej zastosuje się 
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as they limit the need for dose reduction and for lengthening intervals 
between consecutive cytostatic cycles.

Keywords: neutropenia, neutropenic fever, granulocyte growth 
factors.

© Farm Pol, 2010, 66(2): 112-116

Wykorzystanie granulocytarnych czynników wzrostu 
w leczeniu neutropenii

Agnieszka Kamińska1, Edyta Szałek1, Łukasz Spychalski2, Edmund Grześkowiak1, Joanna Gracz3

1  Katedra i Zakład Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu
2 Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

3  Studenckie Koło Naukowe Farmacji Klinicznej w Katedrze i Zakładzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu

Adres do korespondencji: Agnieszka Kamińska, Katedra i Zakład Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM, ul. św. Marii Magdaleny 14, 
61-861 Poznań, tel. 061 66 87 854, faks 061 66 87 855, e-mail: agakaminska82@o2.pl



t e r a p i a  i  l e k i

113Tom 66 · nr 2 · 2010

Ryzyko neutropenii 
i gorączki 

neutropenicznej

Leczenie radykalne/
adiuwantowe

Leczenie paliatywne

Wydłużenie 
całkowitego 

przeżycia

Poprawa  
jakości życia

Wysokie >20% Zastosowanie CSF CSF** CSF**

Średnie 10–20% Rozważyć CSF Rozważyć CSF** Rozważyć CSF**

Niskie <10% Nie * Nie Nie 

* – rozważyć CSF, jeżeli skutki ewentualnej leukopenii byłyby groźne dla życia chorego
** – rozważyć inny schemat leczenia lub inne dawki

Rodzaj nowotworu
Kategoria ryzyka gorączki 
neutropenicznej (%)

Schemat chemioterapii, dawka [mg/m2] i dawkowanie
Ryzyko gorączki 
neutropenicznej (%)

Rak piersi Wysokie >20 Docetaksel/cyklofosfamid 60/600; Q3W
Doksorubicyna/docetaksel 50/75; Q3W
Doksorubicyna/pacltaksel 60/125–200; Q3W
Docetaksel/doksorubicyna/cyklofosfamid 75/50/500; Q3W

5–25
33–48
21–32
21–24

Umiarkowane 10–20 Doksorubicyna/cyklofosfamid 60/600; Q3W
Docetaksel 100; Q3W
Doksorubicyna/vinorelbina 40/20; Q3W
Cyklofosfamid/ mitoksantron 600/23; Q3W

10–20
16–17
15
11

Rak jelita grubego Umiarkowane 10–20 5-fluorouracyl/leukoworyna
FOLFIRI

1–15
3–14

Rak jajnika Wysokie >20 Docetaksel 75–100; Q3W
Paklitaksel 135–175; Q3W 

33
22

Umiarkowane 10–20 Topotekan 1,5; Q3W 10–18

Drobnokomórkowy rak płuc Wysokie >20 Doksorubicyna/cyklofosfamid/etoposid 45–50/1000/100–120; 
Q3W
Topotekan 1,5; Q3W
Ifosfamid/karboplatyna/etoposid 5000/300/180; Q2W–6W

24–57
28
24

Umiarkowane 10-20 Etoposid/karboplatyna 100/300; Q3W
Cyklofosfamid/doksorubicyna/vinkrystyna 750/40/1,3; Q3W

10–20
14

Niedrobnokomórkowy rak płuc Wysokie >20 Docetaksel/karboplatyna 75/AUC6; Q3W
Etoposid/cisplatyna 200/35; Q4W

26
54

Umiarkowane 10-20 Paclitaksel/cisplatyna 135/75; Q3W
Docetaksel/cisplatyna 75/75; Q3W
Vinorelbina/cisplatyna 30/100; Q4W

16
5–11
1–10

Q3W – co 3 tygodnie; Q4W – co 4 tygodnie; Q6W – co 6 tygodni

Tabela 1. Schemat zastosowania granulocytarnych czynników wzrostu 

w profilaktyce pierwotnej FN [17]

Tabela 2. Schematy chemioterapii związane z wysokim i średnim ryzykiem wystąpienia gorączki neutropenicznej (zalecenia wg EORTC) [18]

napadów padaczkowych i bólu neuropatycznego, 
może być niwelowana podaniem gabapentyny lub 
karbamazepiny [7, 8] oraz leków przeciwdepresyj-
nych (amitryptylina, wenlafaksyna, fluoksetyna) [7, 
9]. Redukcję neurotoksyczności m.in. oksaliplatyny 
skutecznie uzyskuje się przez podanie infuzji jonów 
wapnia i magnezu [10, 11]. Zsyntetyzowanie czynni-
ków wzrostowych, stymulujących wytwarzanie gra-
nulocytów, umożliwiło zmniejszenie zahamowania 
czynności szpiku kostnego.

Neutropenia jest definiowana jako zmniejszenie 
liczby granulocytów obojętnochłonnych we krwi ob-
wodowej poniżej 1500 komórek/µl. Agranulocytozą 
natomiast określamy obniżenie liczby granulocytów 
obojętnochłonnych poniżej 500 komórek/µl [12]. Neu-
tropenia u pacjentów onkologicznych powstaje naj-
częściej w wyniku mielotoksycznego oddziaływania 
leków cytotoksycznych i radioterapii, a także poprzez 
naciekanie szpiku kostnego oraz w przebiegu zaka-
żeń. Do czynników, które mogą zwiększać ryzyko wy-
stąpienia gorączki neutropenicznej zalicza się: wiek 
pacjenta (powyżej 65 lat), stopień zaawansowania 
choroby podstawowej, zły stan ogólny (PS 2 wg ska-
li Zubroda), choroby współistniejące, płeć żeńska, 
poziom hemoglobiny poniżej 12 g/dl, zły stan od-
żywienia, otwarte rany lub czynne ogniska infekcyj-
ne, wcześniejszy epizod gorączki neutropenicznej, 
podwyższone stężenie dehydrogenazy mleczano-
wej, leczenie skojarzone w postaci chemioradiote-
rapii [13, 14].

Gorączka neutropeniczna jest definiowana, jako 
wzrost temperatury ≥38,3°C w jamie ustnej w jedno-
razowym pomiarze lub ≥38°C, utrzymujący się przez 
≥1 godzinę u chorego z liczbą neutrofilów <500/µl 
(0,5 G/l) lub <1000/µl (1,0 G/l), jeśli przewidujemy ich 
dalszy spadek do <500/µl [15]. Jest ona zawsze wska-
zaniem do natychmiastowego rozpoczęcia antybio-
tykoterapii empirycznej, jeszcze przed uzyskaniem 
wyników badań mikrobiologicznych, czy też iden-
tyfikacją źródła infekcji. Zaledwie u 1/3 pacjentów 
udaje się wykryć czynnik mikrobiologiczny gorącz-
ki neutropenicznej, u około 1/4 pacjentów zakażenie 
rozpoznajemy na podstawie objawów klinicznych, 
w pozostałych przypadkach mamy do czynienia z go-
rączką nieznanego pochodzenia [16]. Wybór antybio-
tyku przy rozpoczęciu antybiotykoterapii empirycznej 
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u chorego z gorączką neutropeniczną 
zależy od stanu chorego, objawów kli-
nicznych, przyczyny neutropenii oraz 
czasu jej trwania, a także od sytuacji 
epidemiologicznej danego oddziału, 
na którym chory jest leczony.

Amerykańskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (ASCO – American 
Society of Clinical Oncology) oraz Eu-
ropejska Organizacja do Spraw Badań 
i Leczenia Raka (EORTC – European Or-
ganisation for Research and Treatment 
of Cancer) podają 3 grupy ryzyka wy-
stąpienia gorączki neutropenicznej 
(FN): I – ryzyko FN >20%; II – ryzyko FN 
10–20%; III – ryzyko FN <10% [13, 17]. 
Tabela 1 przedstawia schemat zaleceń 
NCCN (National Comprehensive Can-
cer Network) dotyczących stosowania 
czynników CSF (CSF – colony-stimula-
ting factors) w profilaktyce pierwotnej 
FN [17]. Tabela 2 ilustruje częstość wy-
stępowania gorączki neutropenicznej 
w leczeniu schematami znajdującymi 
się w codziennym zastosowaniu [18].

Hematopoetyczne czynniki wzrostu (CSF) są 
związkami biologicznymi wykorzystywanymi w prak-
tyce klinicznej w celu zmniejszenia ryzyka wystą-
pienia neutropenii wywołanej chemioterapią, której 
ryzyko zaistnienia jest najwyższe podczas pierwsze-
go cyklu chemioterapii, bez konieczności redukcji 
dawek leków oraz wydłużenia odstępów czasowych 
pomiędzy kolejnymi cyklami cytostatycznymi [12, 15]. 
CSF znacząco zmniejszają ryzyko względne (RR – re-
lative risk) ciężkiej neutropenii (RR=0,67), gorączki 
neutropenicznej (RR=0,74), zakażenia (RR=0,74) [14]. 
Metaanaliza Bohliusa i wsp. nie wykazała, że CSF 
zmniejsza liczbę chorych wymagających dożylnego 
podawania antybiotyków (RR=0,82) lub obniża śmier-
telność związaną z zakażeniem (RR=1,37). Podawanie 
CSF nie zwiększyło wskaźnika odpowiedzi całkowitej 
guza (RR=1,37), ani przeżycia całkowitego (HR – ha-
zard ratio; iloraz hazardu; HR=1) [14, 19].

U chorych na nowotwory CSF stosuje się w ra-
mach profilaktyki pierwotnej i wtórnej. Profilakty-
ka pierwotna (zastosowanie CSF bezpośrednio po 
pierwszym podaniu chemioterapii przed wystąpie-
niem neutropenii powikłanej gorączką neutrope-
niczną) nie jest postępowaniem rutynowym, stosuje 
się ją wyłącznie u chorych z głęboką neutropenią 
(bezwzględna liczba neutrofili <0,5 G/l), gdy w wy-
niku stosowanej chemioterapii prawdopodobień-
stwo wystąpienia gorączki neutropenicznej jest 
wyższe niż 20% lub w przypadku wyjściowo obec-
nej neutropenii, która występuje w przebiegu apla-
zji szpiku i współistnieje z czynnym zakażeniem, 
otwartymi ranami lub niedoborami immunologicz-
nymi [13, 16]. Profilaktyka wtórna polega na zasto-
sowaniu czynnika wzrostu u chorych z neutropenią 
powikłaną gorączką neutropeniczną po pierwszym 
cyklu chemioterapii, której ponowne wystąpienie 
może wpływać na zmniejszenie intensywności daw-
ki, pogorszenie wyników leczenia lub obniżenie ja-
kości życia. Przykładem jest głęboka i przedłużona 
neutropenia (neutrofile <0,5 G/l przez ponad 14 dni) 
z gorączką, która występowała po wcześniej stoso-
wanych cyklach chemioterapii i była przyczyną po-
ważnych powikłań (ciężkie zakażenia bakteryjne i/
lub grzybicze, dysfunkcja wielonarządowa, wstrząs 
septyczny) [13, 16].

Do granulocytarnych czynników wzrostu zalicza-
my: filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim. Mecha-
nizm ich działania polega na łączeniu się z receptorem 
zlokalizowanym na powierzchni błony komórkowej 
granulocytów obojętnochłonnych. Efektem przyłą-
czenia CSF do receptora jest wzbudzenie sygnałów 
wewnątrzkomórkowych, wydłużenie przeżycia, po-
budzenie proliferacji oraz różnicowania komórek sze-
regu granulocytarnego. Fizjologiczne powstawanie 
granulocytów obojętnochłonnych trwa około 5–7 dni. 
Zastosowanie CSF skraca ich czas powstawania do 
jednego dnia [20].

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

Pegfilgrastim jest aplikowany w jednorazowym 
podaniu podskórnym, w dawce 6 mg. Leczenia rozpo-
czynamy po 24–72 godzinach od zakończenia poda-
wania chemioterapii. Pegfilgrastim powstaje poprzez 
kowalencyjne związanie 20-kDa cząsteczki glikolu 
polietylenowego z końcem azotowym filgrastimu. 
W porównaniu do 18,8 kDa filgrastimu, pegfilgrastim 
zwiększa masę do 39 kDa; pegylacja chroni cząstecz-
kę przed eliminacją przez nerki oraz enzymatycz-
ną degradacją co przyczynia się do wydłużenia jego 
biologicznego okresu półtrwania, zachowując jednak 
aktywność biologiczną związku macierzystego [20]. 

Neutropenia jest 
definiowana, jako 

zmniejszenie liczby 
granulocytów 

obojętnochłonnych 
we krwi obwodowej 

poniżej 1500 komórek/µl. 
Agranulocytozą natomiast 

określamy obniżenie 
liczby granulocytów 
obojętnochłonnych 

poniżej 500 komórek/µl. 
Neutropenia u pacjentów 
onkologicznych powstaje 

najczęściej w wyniku 
mielotoksycznego 

oddziaływania leków 
cytotoksycznych 

i radioterapii, a także 
poprzez naciekanie szpiku 

kostnego oraz w przebiegu 
zakażeń.

Filgrastim (n=3)
Dawka 5 µg/kg/dobę

Pegfilgrastim (n=3)
Dawka 100 µg/kg

Cmax [ng/ml] 10,7 114,0

tmax [h] 8,0 72

t0,5 [h] 3,37 33,20

AUCo-∞ [µg/l*h] 126 7,150

CL/F [ml/h/kg] 39,6 14

Vd [ml/kg] 150 _

Cmax – stężenie maksymalne Tmax – czas, w którym występuje stężenie maksymalne; t0,5 – biologiczny 
okres półtrwania; AUCo-∞ – pole powierzchni pod krzywą c=f(t); CL/F – pozorny klirens; Vd – objętość 
dystrybucji

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne filgrastimu i pegfilgrastimu [21]
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Tabela 3 ilustruje parametry farmakokinetyczne fil-
grastimu i pegfilgrastimu [21].

W 2006 roku w Polsce zarejestrowano 35644 no-
wych zachorowań wśród mężczyzn oraz 30177 wśród 
kobiet na choroby nowotworowe u osób powyżej 
65 roku życia [22]. Leczenie chorych w trakcie che-
mioterapii bardzo często oparte jest na poliprag-
mazji (podaż: cytostatyków, leków stosowanych 
w chorobach współtowarzyszących oraz leków ogra-
niczających działania niepożądane chemioterapii). 
U pacjentów geriatrycznych stwierdzono wykład-
niczą zależność pomiędzy liczbą pobieranych przez 
pacjenta leków, a częstością występowania dzia-
łań niepożądanych. Przy dwóch lekach częstość ta 
wynosi 6%, natomiast przy ośmiu wzrasta ponad 
dziesięciokrotnie [23]. W licznych badaniach udo-
wodniono, że ryzyko neutropenii po chemioterapii 
wzrasta wraz z wiekiem. Śmiertelność z powodu za-
każeń w przebiegu neutropenii także wzrasta u osób 
powyżej 65 roku życia. Morrison i wsp. obserwowali 
gorączkę neutropeniczną u 34% chorych powyżej 65 
roku życia oraz u 21% chorych młodszych, z chłonia-
kiem nieziarniczym. Większość epizodów gorączki 
neutropenicznej występowała po pierwszym kursie 
leczenia. Średni czas hospitalizacji z powodu FN był 
dłuższy u starszych chorych 12,1 dnia w wieku po-
wyżej 65 roku życia i 8,2 dnia u młodszych chorych 
[24]. U pacjentów w wieku podeszłym poddanych 
terapii CHOP należy zastosować profilaktykę pier-
wotną za pomocą CSF, w wyniku której ulega zmniej-
szeniu ryzyko FN lub ryzyko zakażenia o ponad 50% 
[14]. Osby i wsp. wykazali, że stosowanie profilak-
tyczne CSF w dawce 5 µg/kg u chorych na chłoniaka 
obniża ilość epizodów neutropenii (z 89% do 55%) 
oraz gorączki neutropenicznej (z 50% do 34%) [25].

Cytotoksyczna mielosupresyjna chemioterapia 
wciąż pozostaje podstawową metodą leczenia sys-
temowego chorób nowotworowych. Neutropenia 
oraz gorączka neutropeniczna są poważnymi powi-
kłaniami leczenia pacjentów onkologicznych, które 
przyczyniają się do redukcji dawek leków oraz wy-
dłużania odstępów czasowych pomiędzy kolejnymi 
cyklami chemioterapii, uniemożliwiając prawidłowe 
leczenie. Zastosowanie granulocytarnych czynników 
wzrostu przyczynia się do poprawy skuteczności za-
stosowanego leczenia oraz zachowania odpowiedniej 
jakości życia pacjentów podczas leczenia cytotok-
sycznego.

Otrzymano: 2009.10.28  ·  Zaakceptowano: 2009.11.20
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