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Dr n. med. Wojciech Rogowski W latach 90. ubieglego wieku w profilaktyce i terapii ciezkiej neutropenii towarzyszacej chemioterapii mielotok-
Wydziat Nauk o Zdrowiu sycznej zaczeto stosowaé czynniki stymulujgce wytwarzanie kolonii granulocytéw (G-CSF). W ostatnich latach
Uniwersytet Warmifisko-Mazurski wprowadzono diugodziatajgce rekombinowane G-CSF: pegfilgrastym i lipegfilgrastym. Przeglad danych literatu-
e-mail: wojciech.rogowski@scipro.pl rowych wskazuije, ze diugodziatajgce rekombinowane G-CSF cechujg sig korzystnym profilem farmakokinetycz-

nym po podaniu w jednorazowej dawce 6 mg na cykl cytotoksycznej chemioterapii. Wyniki badan klinicznych
sugerujg, ze skutecznos¢ obu lekéw zastosowanych w pojedynczej dawce jest poréwnywalna ze skutecznoécig
krétkodzialajacego ludzkiego rekombinowanego G-CSF, filgrastymu, podawanego codziennie przez kolejne dni
po zakoriczeniu chemioterapii. Z uwagi na powyzsze dane oraz fakt, ze diugodzialajace rekombinowane G-CSF
cechujg sig zadowalajgcym profilem dziatan niepozadanych, leki z tej grupy powinny by¢ rutynowo podawane
wszystkim chorym zagrozonym wystgpieniem ciezkiej neutropenii w przebiegu chemioterapii mielosupresyjnej.
Stowa kluczowe: immunosupresja, mielotoksyczno$é¢, farmakodynamika, dzialania niepozadane, filgrastym,
pegfilgrastym, lipegfilgrastym

ABSTRACT

Granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs) have been used in the prevention and treatment of severe
neutropenia associated with myelotoxic chemotherapy since 1990s. In the recent years, long-active recombinant
G-CSFs — pedfilgrastim and lipegfilgrastim — were introduced. The review of available literature data suggests
that the long-acting recombinant G-CSFs are characterized by a favorable pharmacokinetic profile after admin-
istration at a single dose of 6 mg per cytotoxic chemotherapy cycle. Clinical trials showed that the efficacy of
both agents administered at the single dose is comparable to that of short-acting human recombinant G-CSF,
filgrastim, injected daily after the course of chemotherapy. Both, the above mentioned evidence and satisfactory
adverse event profile of the long-acting recombinant G-CSFs suggest that these agents should be routinely used

in all patients at risk of severe neutropenia related to myelosupressive chemotherapy.
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Wprowadzenie

Jednym z gtéwnych czynnikéw determinujacych
skuteczno$¢ leczenia onkologicznego jest toksycznosé
limitujaca dawke (DLT, dose limiting toxicity) [1].
W przypadku wielu schematéw chemioterapii cyto-
toksycznej zasadnicza DLT stanowi mielotoksycznosc,
objawiajaca si¢ znacznym spadkiem liczby krwinek
biatych, szczeg6lnie neutrofiléw [2]. Neutropenia wia-
ze sie ze wzrostem podatnoSci na zakazenia, w tym na
zakazenia oportunistyczne oraz posocznice. U chorych
z cigzka neutropenia pojawia si¢ tez tak zwana goraczka
neutropeniczna [3]. Z uwagi na wymienione wyzej zagro-
Zenia oraz nastgpowy wzrost ryzyka zgonu wystapienie
neutropenii czesto wymusza przerwanie chemioterapii,
odroczenie w czasie kolejnego cyklu leczenia lub zmniej-
szenie dawki leku mielotoksycznego. Przektada si¢ to na
obnizenie skutecznosci leczenia chemioterapia [4, 5].

Ryzyko pojawienia si¢ zakazenia oportunistyczne-
go jest odwrotnie proporcjonalne do catkowitej liczby
neutrofilow (ANC, absolute neutrophil count) i doty-
czy przede wszystkim chorych z neutropenig ponizej
1,5 X 1011 [6]. Zgodnie z wytycznymi amerykanskiego
National Cancer Institute (NCI) granicznym poziomem
ANC, ponizej ktérego zaleca si¢ zaprzestanie che-
mioterapii, jest 1,0 X 10%/1 [7]. Pojawienie sie cigzkiej
neutropenii i/lub goraczki neutropenicznej u chorych
otrzymujacych leczenie systemowe stanowi wskazanie
do dozylnej antybiotykoterapii i hospitalizacji [8, 9].

W latach 90. ubieglego wieku w profilaktyce cigzkiej
neutropenii towarzyszacej chemioterapii mielotok-
sycznej oraz leczeniu jej nastgpstw zaczeto stosowac
czynniki stymulujace wytwarzanie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factors) [10-12].
Leki z tej grupy skracaja czas trwania neutropenii,
stymulujac wzrost i réznicowanie neutrofilow [11, 13].
Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi G-CSF powinny
by¢ podawane wszystkim chorym, u ktérych ryzyko roz-
woju goraczki neutropenicznej wynosi co najmniej 20%
[14-17]. Podczas oceny ryzyka tego powiktania, ktdrej
nalezy dokonywac przed rozpoczeciem kazdego cyklu
chemioterapii, oprocz ANC bierze si¢ pod uwage rowniez
wiek chorego i stopief zaawansowania choroby [18-21].

Pierwszym rekombinowanym G-CSF wprowadzo-
nym do praktyki klinicznej byt filgrastym, rekombinowa-
ny metioninowy ludzki czynnik stymulujgcy wytwarzanie
kolonii granulocytéw, otrzymywany metoda rekombi-
nacji DNA w komorkach Escherichia coli. Stosowanie
tego leku ograniczal jednak krétki okres péitrwania,
wymuszajacy jego codzienne podawanie w trakcie le-
czenia systemowego [22-24]. Dlatego na poczatku XXI
wieku wprowadzono na rynek pierwszy dlugodziatajacy
rekombinowany czynnik stymulujacy wzrost kolonii gra-
nulocytéw — pegfilgrastym — kowalencyjny koniugat
rekombinowanego ludzkiego G-CSF z jedna czasteczka

glikolu polietylenowego (PEG, polyethylene glycol) [25,
26]. W 2013 roku Europejska Agencja Lekow (EMA,
European Medicines Agency) dopuscita do obrotu ko-
lejny dtugodziatajacy preparat, lipegfilgrastym, ktéry
jest koniugatem rekombinowanego ludzkiego G-CSF
potaczonego kowalencyjnie z PEG za pomoca tacznika
weglowodanowego [27]. Dotaczenie PEG do czasteczki
G-CSF spowodowato ograniczenie klirensu osoczowego
leku i wydtuzenie jego okresu péitrwania. W rezultacie
mozliwe stalo si¢ zmniejszenie czestosci podawania
analogéw G-CSF do pojedynczej dawki w cyklu chemio-
terapii przy zachowaniu dotychczasowej skutecznosci
i poprawie profilu bezpieczenstwa [28].

Z uwagi na liczne zalety dtugodziatajacych rekom-
binowanych G-CSF uzasadnione jest przeprowadzenie
przegladu dostepnych danych na temat ich farmako-
dynamiki, farmakokinetyki, skutecznosci i profilu bez-
pieczenstwa.

Farmakodynamika

Dhugodziatajace czynniki stymulujace wytwarzanie
kolonii granulocytéw (kod ATC: L03AA14) zalicza si¢
do grupy lekéw immunostymulujacych. Leki te wiaza
si¢ z ludzkim receptorem G-CSF, co skutkuje istotnym
wzrostem liczby neutrofiléw we krwi obwodowej w cia-
gu 24 godzin od podania. Jednocze$nie nieznacznie
zwigksza si¢ liczba monocytéw i/lub limfocytéw. Pod
wpltywem G-CSF dochodzi do pobudzenia proliferacji
krwiotwdrczych komorek progenitorowych w szpiku
kostnym, ich réznicowania w formy dojrzale i uwalnia-
nia do krwi obwodowej. Ponadto G-CSF zwigkszaja
aktywnoS¢ przeciwbakteryjna neutrofilow, w tym nasilaja
fagocytoze [13].

Farmakokinetyka

Wtasciwosci farmakokinetyczne lipegfilgrastymu
oceniano w trzech badaniach z udzialem zdrowych
ochotnikéw. Maksymalne stezenie leku we krwi osia-
gano po uplywie 30-36 godzin (mediana) od podania,
a Sredni okres pottrwania po jednorazowym zastosowaniu
w dawce 6 mg mieScil si¢ w przedziale od 32 do 62 godzin.
Lipegfilgrastym wykazywat najwyzsza biodostgpnosé
[oceniang na podstawie stezenia szczytowego i pola pod
krzywa (AUC, area under the curve)| po wstrzyknigciu
podskérnym. Wyzszy poziom biodostepnosci lipegfilgra-
stymu stwierdzono réwniez u mezczyzn. Jednak powyzsze
obserwacje nie przekladaly si¢ na wystepowanie istotnych
— zwigzanych z plcig lub miejscem podania leku — r6z-
nic w farmakodynamice lipegfilgrastymu [29, 30].

Farmakokinetyke tego preparatu oceniano tez
w trzech badaniach u chorych na nowotwory. W dwéch
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badaniach, ktére objely chorych na raka piersi otrzy-
mujacych chemioterapie sktadajaca si¢ z doksorubicyny
i docetakselu, Srednie maksymalne st¢zenie lipegfilgra-
stymu we krwi (odpowiednio 227 ng/ml i 262 ng/ml)
osiaggni¢to po uplywie odpowiednio 44 i 48 godzin
(mediana) od podania w pierwszym cyklu leczenia
systemowego. Maksymalne stezenia leku uzyskane
po jego podaniu w czwartym cyklu chemioterapii byly
nizsze (odpowiednio 77 ng/ml i 111 ng/ml), ale zostaty
osiagniete po krotszym czasie od wstrzyknigcia (mediana
8 godz.). Srednie okresy pottrwania lipegfilgrastymu po
jego jednorazowym podaniu w dawce 6 mg w pierwszym
i czwartym cyklu chemioterapii wyniosty odpowiednio
29-31 i 39-42 godziny [27, 31]. Réwniez w badaniu
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
przyjmujacych chemioterapie ztozona z cisplatyny i eto-
pozydu Srednie maksymalne st¢zenie lipegfilgrastymu
po podaniu w pierwszym cyklu leczenia systemowego
okazalo si¢ wyzsze niz w czwartym cyklu (odpowiednio
317 ng/ml i 149 ng/ml); mediana czasu do osiagni¢cia
stezenia maksymalnego wyniosta odpowiednio 24 i 8 go-
dzin, a §redni okres pottrwania — odpowiednio 28 i oko-
o 34 godzin [27].

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze lipegfilgrastym
nie wywiera istotnego wplywu na aktywno$¢ ludzkich
enzymow cytochromalnych, co mogloby sugerowad, ze
lek ten nie wchodzi w powazniejsze interakcje z innymi
preparatami. Jednak dotychczas nie oceniano lipeg-
filgrastymu pod katem wystepowania ewentualnych
interakcji z jakimikolwiek chemioterapeutykami wy-
korzystywanymi u ludzi, a wyniki badan na zwierzetach
sugeruja, ze jednoczasowe podawanie rekombinowanych
G-CSF i fluorouracylu lub innych metabolitéw moze
nasila¢ mielosupresje. W zwiazku z tym leki z tej grupy
nalezy stosowac nie wczesniej niz po uplywie 24 godzin
od podania chemioterapii cytotoksycznej [29].

Lipegfilgrastym jest metabolizowany zewnatrz-
komérkowo przez elastaze granulocytarng oraz inne
proteazy osoczowe, a takze ulega wewnatrzkomdrkowej
degradacji przez endogenne enzymy proteolityczne
neutrofiléw. Z tego wzgledu stezenie lipegfilgrastymu
W surowicy zmniejsza si¢ powoli w czasie przejsciowego
nadiru neutrofiléw wywolanego chemioterapia, by na-
stepnie szybko si¢ obnizy¢ wraz z poczatkiem odnowy
komorek linii granulocytarnej. Z uwagi na dominuja-
ca role klirensu osoczowego z udzialem neutrofiléw
w dezaktywacji i eliminacji lipegfilgrastymu nie wydaje
si¢, by wydolno$¢ watroby i nerek istotnie wpltywala na
farmakokinetyke tego leku. Nie ma réwniez doniesien na
temat roznic w farmakokinetyce lipegfilgrastymu u os6b
w mlodym wieku i starszych (65-74 lata). Wykazano
natomiast, ze jego biodostepnos¢ jest mniejsza u 0séb
z duza masg ciata (powyzej 95 kg), co moze implikowaé
nizsza skutecznos¢ lipegfilgrastymu w tej grupie chorych
[27,29].

Charakterystyki farmakokinetyczne pegfilgrasty-
mu s3 podobne jak w przypadku lipegfilgrastymu. Po
podaniu leku w jednorazowej dawce 6 mg maksymal-
ne stgzenie osoczowe (w zaleznosci od cyklu terapii
wynoszace 42,71-138,61 ng/ml) obserwuje si¢ w ciagu
17,7-23,4 godziny, a §redni okres poitrwania wynosi
okoto 29,5 godziny [29, 31]. Stgzenie maksymalne utrzy-
muje si¢ przez caly czas trwania neutropenii zwigzanej
z chemioterapia mielosupresyjna. Gtéwna droga elimi-
nacji pegfilgrastymu jest klirens z udzialem neutrofilow,
nasilajacy si¢ wraz z poczatkiem odnowy komorek z tej
linii. Podobnie jak w przypadku lipegfilgrastymu stopien
wydolnosci watroby i nerek nie wywiera istotnego wptywu
na farmakokinetyke pegfilgrastymu. Istotnych odchylen
w farmakokinetyce leku nie wykazano w niewielkim
otwartym badaniu, ktérym objeto 31 chorych z r6znego
stopnia niewydolnoscia nerek (w tym ze schytkowa nie-
wydolnoScia). Wiasciwosci farmakokinetyczne pegfilgra-
stymu u os6b w wieku podesztym (powyzej 65. 1z.) wydaja
sie podobne jak w pozostatych grupach wiekowych [28].
W badaniu 37 mtodych chorych z rozpoznaniem migsa-
kéw, ktdrzy otrzymywali pegfilgrastym w dawce 100 ug/kg
mec. po zakonczeniu chemioterapii VAC/IE, stwierdzono
natomiast, ze biodostepnosc¢ leku w grupie najmtodszych
dzieci (0-5 lat) jest wyzsza niz wsrod dzieci starszych
(6-11 lat) i miodziezy (12-21 lat) [32].

Skutecznosé

Skutecznos¢ pegfilgrastymu oceniano w dwdch ran-
domizowanych badaniach przeprowadzonych metoda
podwdjnie §lepej préby. Uczestniczyly w nich kobiety
chore na raka piersi w stopniu zaawansowania I11-1V,
poddawane chemioterapii mielosupresyjnej doksoru-
bicyna i docetakselem. Zastosowanie pegfilgrastymu
w pojedynczej dawce podczas cyklu chemioterapii
skrécilo czas trwania neutropenii i czgsto§¢ wystepo-
wania goraczki neutropenicznej w takim samym stop-
niu jak podawanie filgrastymu $rednio przez 11 dni
[33]. W pierwszym z badaf, dotyczacym 157 chorych,
§redni czas trwania neutropenii IV stopnia w grupie
otrzymujacej pegfilgrastym w jednorazowej dawce 6 mg
iu chorych przyjmujacych filgrastym wynidst odpowied-
nio 1,8 i 1,6 dnia, a czgsto$¢ wystgpowania neutropenii
z goraczka wyniosta odpowiednio 13120% [34]. W dru-
gim badaniu, obejmujacym 310 chorych, pegfilgrastym
stosowano w jednorazowej dawce 100 ug/kg mc. Sredni
czas trwania neutropenii w grupie otrzymujacej pegfil-
grastym i filgrastym wynidst odpowiednio 1,71 1,8 dnia,
a taczna czgsto$¢ wystgpowania neutropenii z goracz-
kg — odpowiednio 9 i 18% [1]. W kolejnym badaniu,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metoda
podwdijnie §lepej proby, oceniano wplyw pegfilgrastymu
na wystepowanie goraczki neutropenicznej u chorych
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leczonych docetakselem z powodu raka piersi. Pacjentki
(928 kobiet) byly losowo kwalifikowane do ramienia
otrzymujacego pojedynczg dawke pegfilgrastymu lub
placebo po uptywie 24 godzin od podania chemiotera-
pii. W grupie przyjmujacej pegfilgrastym odnotowano
istotnie mniej przypadkéw goraczki neutropeniczne;j
(1% vs. 17%), hospitalizacji (1% vs. 14%) i koniecznosci
stosowania leczenia zakazen zwigzanych z neutropenia
(2% vs. 10%) [35]. Skutecznos¢ pegfilgrastymu (6 mg
w pojedynczej dawce) i filgrastymu poréwnywano tez
w niewielkim randomizowanym badaniu fazy II, prze-
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby w grupie
83 chorych, ktérych poddano indukcyjnej chemioterapii
z powodu ostrej biataczki szpikowej. Poréwnywane
grupy nie roznily si¢ pod wzgledem Sredniego czasu do
normalizacji cigzkiej neutropenii (Srednio 22 dni) [36].

Skutecznos$¢ lipegfilgrastymu podawanego w jednej
dawce na cykl leczenia systemowego byta przedmiotem
dwoéch badan klinicznych prowadzonych metoda po-
dwdjnie Slepej proby z losowym przydziatem chorych.
Obejmowaly one osoby poddawane chemioterapii mie-
losupresyjnej. Pierwszym ze wspomnianych badan byto
badanie fazy III z udzialem 202 chorych na raka piersi
w stopniu zaawansowania II-IV, otrzymujacych cztery
cykle chemioterapii sktadajace;j si¢ z doksorubicyny i do-
cetakselu. Chore losowo przydzielano do grupy otrzymu-
jacej lipegfilgrastym lub pegfilgrastym w jednorazowe;j
dawce 6 mg na cykl chemioterapii. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byl §redni czas trwania ciez-
kiej neutropenii (DSN, duration of severe neutropenia),
a drugorzedowym — czesto$¢ wystepowania cigzkiej
neutropenii (SN, severe neutropenia) i goraczki neutro-
penicznej (FN, febrile neutropenia). Badanie wykazato
podobna skuteczno$¢ lipegfilgrastymu i pegfilgrastymu
w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego
i drugorzedowych punktéw w pierwszym cyklu chemio-
terapii (DSN: 0,7 = 1,0 dnivs. 0,9 = 0,9 dni; SN: 43,6%
vs. 51,5%; FN: 1,0% vs. 3,0%) [37]. Kolejne badanie
kliniczne fazy III dotyczyto 375 chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ktérzy otrzymywali
do czterech cykli chemioterapii sktadajacej si¢ z cisplaty-
ny i etopozydu. Chorych przydzielano losowo w stosunku
2 : 1 do grupy otrzymujacej 6 mg lipegfilgrastymu lub
placebo. Sredni czas trwania cigzkiej neutropenii w obu
grupach wynidst odpowiednio 2,4 i 5,6 dnia, a czgstos¢
wystepowania goraczki neutropenicznej oraz ciezkiej
neutropenii osiggneta odpowiednio 2,4% i 5,6% oraz
32,1% 159,2% [38].

Bezpieczenstwo
Wyniki badan przedklinicznych

Wyniki badan przedklinicznych nie wskazuja na
istotng toksycznos$¢ dhugodziatajacych rekombinowa-

nych G-CSF, ale brak danych klinicznych na temat
bezpieczenstwa lekdw z tej grupy uzasadnia ostrozne
ich podawanie wybranym grupom chorych. W badaniu
toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa kro-
likéw obserwowano zwickszenie czgstosci wystgpowania
obumierania zarodkéw po zagniezdzeniu i poroniefn
przy duzych dawkach lipegfilgrastymu (prawdopodobnie
bylo to nastepstwo nasilonego dzialania farmakodyna-
micznego swoistego dla krélikéw). Nie ma dowodow,
by rekombinowane G-CSF wykazywaly dziatanie te-
ratogenne. Nie potwierdzono réwniez niekorzystnego
wplywu na plodnoé¢ oraz rozwdj zarodkowy i ptodowy
u szczuréw. Wykazano jednak, ze filgrastym i pegfilgra-
stym w niskich stezeniach moga przenikac przez tozysko
u szczurdw [25, 27].

Z uwagi na brak danych na temat wpltywu dlugo-
dzialajacych rekombinowanych G-CSF na czynnoSci
reprodukcyjne u ludzi nie zaleca si¢ stosowania lekow
z tej grupy u cigzarnych. Nie ma takze danych dotycza-
cych ewentualnej penetracji rekombinowanych G-CSF
iich metabolitéw do mleka kobiecego, w zwiazku z czym
rekomenduje si¢ zaprzestanie karmienia piersia na czas
trwania terapii preparatami z tej grupy.

Profil dziatan niepozgdanych

Informacje o czgstoSci wystepowania dziataf niepo-
zadanych po zastosowaniu dtugodziatajacych rekombi-
nowanych G-CSF zestawiono w tabeli 1.

Najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowa-
nym po podaniu dlugodziatajacych rekombinowanych
G-CSF s3 przemijajace bole migsniowo-szkieletowe,
zazwyczaj o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.
Moze im towarzyszy¢ bol glowy i bol w klatce piersiowe;.
W wiekszosci przypadkéw dolegliwosci te ustepuja po
zazyciu standardowych lekow przeciwbdlowych [25, 27].

Leki z grupy G-CSF wplywaja gléwnie na komoérki
szeregu granulocytarnego i nie zapobiegaja wystapieniu
maloptytkowosci ani niedokrwistosci. Co wigcej, do
rozwoju przejsciowej matoptytkowosci moze réwniez
dochodzi¢ po podaniu dtugodziatajacych rekombino-
wanych G-CSF. Z tego wzgledu u chorych otrzymuja-
cych leki z grupy G-CSF zaleca si¢ regularna kontrole
liczby ptytek krwi i poziomu hematokrytu, szczeg6lnie
jesli rownocze$nie przyjmuja oni chemioterapeutyki
mogace wywolywac cigzka matoptytkowosé. Z uwagi
na mechanizm dziatania nast¢pstwem stosowania G-
-CSF moze by¢ réwniez leukocytoza, dlatego podczas
przyjmowania lekoéw z tej grupy nalezy monitorowac
poziom leukocytéw (leczenie trzeba przerwac, gdy liczba
krwinek bialych po wystapieniu przewidywanego nadiru
przekracza 50 x 10°/1) [25, 27].

Po podaniu G-CSF moze dochodzi¢ do asymptoma-
tycznego powigkszenia §ledziony; u chorych leczonych
krétkodziatajacymi lekami z tej grupy opisywano tez
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Tabela 1. Profil dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu dtugodziatajacych rekombinowanych G-CSF [25, 27]

Klasyfikacja uktaddéw i narzadow Czestosc*

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto

Matoptytkowos¢

Niezbyt czesto Leukocytoza
Zaburzenia uktadu odpornosciowego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Hipokaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bdle gtowy
Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czesto Dziatania niepozadane dotyczace ptuc

klatki piersiowej i sSrodpiersia

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej Czesto

Reakcje skorne

Niezbyt czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bardzo czesto

i tkanki tacznej

Bdle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania Czesto

Bél w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

we krwi

*Bardzo czesto = 1/10, czesto = 1/100 do < 1/10, niezbyt czesto = 1/1000 do < 1/100. G-CSF (granulocyte-colony stimulating factors) — czynniki stymu-

lujgce wytwarzanie kolonii granulocytéw

sporadyczne przypadki peknigcia tego narzadu [39].
Z powodu zbyt krétkiego czasu obserwacji trudno stwier-
dzi¢, czy podobne zagrozenia wiaza si¢ ze stosowaniem
dlugodziatajacych rekombinowanych G-CSF. Niemniej
jednak w trakcie leczenia preparatami z tej grupy nalezy
regularnie ocenia¢ wielko$¢ Sledziony, zwtaszcza u tych
chorych, ktérzy skarza si¢ na bol w lewym gérnym
nadbrzuszu lub szczycie barku. Szczegdlna ostroznosé
trzeba zachowaé w przypadku oséb z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa, ktérym podaje si¢ dtugodziataja-
ce analogi G-CSF. Po podaniu krétkodziatajacych lekéw
z tej grupy opisywano bowiem przypadki wystepowania
przelomu sierpowatokrwinkowego [25, 27].

Z uwagi na farmakodynamike leki z grupy G-CSF
nalezy stosowac z rozwaga u chorych z biataczka szpiko-
wa i zespotami mielodysplastycznymi. Z pojedynczych
doniesienia wynika, ze dtugotrwale podawanie rekom-
binowanych G-CSF moze si¢ wiazac ze wzrostem ryzyka
nowotworzenia w obregbie uktadu krwiotwérezego [40].

Po wstrzyknigciu dtugodziatajacych rekombinowa-
nych G-CSF moze doj$¢ do reakceji miejscowej objawia-
jacej sie bolesnoscia i stwardnieniem w miejscu podania.
Mozliwe sa rowniez reakcje skorne, takie jak rumien czy
wysypka. Z uwagi na ryzyko wystapienia reakcji krzyzo-
wych (pokrzywki, obrzgku naczynioruchowego i cigzkich
reakcji alergicznych) u osob wykazujacych nadwrazli-
wos¢ na G-CSF nie nalezy stosowa¢ dlugodziatajacych
rekombinowanych preparatéw z tej grupy [25, 27].

U o0s6b otrzymujacych dlugodziatajace rekombino-
wane G-CSF moze tez pojawic si¢ hipokaliemia (dotyczy
to przede wszystkim tych, ktorzy sa zagrozeni hipokalie-
mig w zwiazku z chorobg zasadniczg lub jednoczasowym

stosowaniem innych lekow). Z pozostatych odchylen od
normy w wynikach badan laboratoryjnych opisywano
fagodne lub umiarkowanego stopnia odwracalne zwigk-
szenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy
mleczanowej (prawdopodobnie bezposrednio zalezne
od zwigkszenia liczby neutrofilow) [25, 27].

Istnieja sporadyczne doniesienia na temat wystepo-
wania dzialaf niepozadanych w obrgbie pluc, gléwnie
Sroddmiazszowego zapalenia ptuc, rzadziej — obrzgku
ptuc, naciekéw w ptucach, zwidknienia ptuc, niewy-
dolnosci oddechowej i zespotu ostrej niewydolnoSci
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syndrome).
W zwiazku z tym pojawienie si¢ objawoéw ptucnych
(np. kaszel lub duszno$¢) oraz funkcjonalnych i radio-
logicznych cech niewydolnoSci oddechowej w trakcie
leczenia dtugodzialajacymi rekombinowanymi G-CSF
stanowi wskazanie do zaprzestania terapii [25, 27].

Podsumowanie

Przytoczone tu dane dowodza, ze dtugodziatajace re-
kombinowane G-CSF — pegfilgrastym i lipegfilgrastym
— cechuja si¢ korzystnym profilem farmakokinetycznym
po zastosowaniu w jednorazowej dawce 6 mg podczas
cyklu cytotoksycznej chemioterapii. Wyniki badan kli-
nicznych sugeruja, ze skutecznos$¢ obu lekéw podanych
w pojedynczej dawce jest poréwnywalna ze skuteczno-
Scig krotkodziatajacego ludzkiego rekombinowanego
G-CSF — filgrastymu — podawanego codziennie przez
kolejne dni chemioterapii. Z uwagi na powyzsze dane
oraz zadowalajaca tolerancj¢ dlugodziatajace rekom-
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binowane G-CSF powinny by¢ rutynowo stosowane
u wszystkich chorych zagrozonych cigzka neutropenia
w przebiegu chemioterapii mielosupresyjne;j.
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