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Priporocila za uporabo dejavnikov rasti granulocitne vrste
pri bolnikih z rakom na sistemskem zdravljenju

Simona Bor3tnar in Tanja Juznié Setina

Izvlecek

Dejavniki rasti granulocitne vrste (G-CSF) so z rekombinantno
DNK-tehnologijo pridobljeni naravni glikoproteini, ki spodbu-
dijo dozorevanje belih krvnick. S preventivno uporabo G-CSF
lahko preprecimo febrilno nevtropenijo (FN), ki je resen,
zivljenje ogrozajoc¢ nezeleni ucinek zdravljenja s citostatiki.
Priporo¢amo jih, kadar je verjetnost febrilne nevtropenije
20-odstotna ali vecja ali pa je tveganje za FN vecje zaradi
starosti in spremljajoce bolezni. G-CSF naj se ne uporabljajo
rutinsko, Ce je febrilna nevtropenija ze nastala. Njihovo mesto
je Se pri mobilizaciji krvotvornih perifernih maticnih celic, pri
spodbudi rasti nevtrofilcev po alogeni ali avtologni presaditvi
kostnega mozga in pri mielodisplasticnem sindromu (MDS).

Uvod

Mielosupresija in z njo povezani zapleti so nezeleni ucinki
kemoterapije, ki lahko vplivajo na podaljsanje intervala med
dvema aplikacijama in zmanjsanje odmerka citostatikov. Fe-
brilna nevtropenija (FN) je resen, Zivljenje ogrozajo¢ nezeleni
je izrazena nevtropenija in ¢im dlje traja.

Nevtropenijo in z njo povezane zaplete lahko preprecimo z
dejavniki rasti za granulocitno vrsto in granulocitno makrofa-
gno vrsto. Uveljavljena je angleska kratica G-CSF oz. GM-CSF
(granulocyte oz. granulocyte macrophage colony stimulating
factor). To so naravni glikoproteini, pridobljeni z rekombinan-
tno tehnologijo. Iz skupine G-CSF sta pri nas registrirana in
dostopna filgrastim in pegilirana oblika pegfilgrastim. Zdravili
iz skupine GM-CSF sta sargramostin in molgramostim, ki se
manj uporabljata in pri nas nista registrirana.

Preventivna uporaba G-CSF

Tveganje za FN je odvisno od vrste in odmerka citostatikov,
ki jih prejema bolnik z rakom. Za vecino citostatskih shem
lahko na podlagi znanih podatkov o toksi¢nosti uporabljene
kombinacije in odmerkov citostatikov predvidimo, kaksna
je verjetnost za FN. Ve¢ akademskih skupin (ESMO, EORTC,
ASCO) v svojih smernicah priporoca preventivno uporabo
G-CSF, kadar je verjetnost febrilne nevtropenije 20-odstotna
ali vecja. Pri presoji o uvedbi G-CSF pa moramo upostevati
tudi druge lastnosti bolnikov in spremljajoce bolezni, saj
lahko prav tako vplivajo na razvoj FN med kemoterapijo.

Taki dejavniki so:

e starost vec kot 65 let,

¢ slaba zmogljivost,

* anamneza FN pri predhodnem zdravljenju s KT,
* slaba prehranjenost,

* odprte rane in aktivne okuzbe,

zelo napredovala bolezen,

* obsezno predhodno zdravljenje s KT ali RT,
* citopenija zaradi infiltracije kostnega mozga,
* druge resne spremljajoce bolezni.

Na sliki 1 je prikazan algoritem odlocanja o preventivni
uvedbi G-CSF.

Ne glede na tveganje za razvoj FN se preventivna uporaba
G-CSF priporoca pri zdravljenju bolnikov z malignim
limfomom, starih 65 let in vec, ki prejemajo kemoterapevtske
sheme z namenom ozdravitve (CHOP in agresivnejse sheme).

Ce pride do razvoja FN po prvem ciklu kemoterapije, ko bol-
nik ni prejel G-CSF in je zaradi tega prislo do odloga nasle-
dnjega cikla kemoterapije, ki bi lahko vplival na u¢inkovitost
zdravljenja in morda slabsi izid bolezni, je treba presoditi o
sekundarni preventivi, to je o uvedbi G-CSF po drugem in
naslednjih ciklih kemoterapije.

OCENITEV TVEGANJA ZA RAZV0J FEBRILNE NEVTROPENIJE (FN)
GLEDE NA CITOSTATSKO SHEMO PRED ZACETKOM ZDRAVLJENJA
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|TVEGANJE <10%

OCENI DEJAVNIKE, KI LAHKO VPLIVAJO NA RAZVOJ FN

—  starost wed kot 65 let,

— slaba zmogliivost,

— anamneza FM pri predhodnem zdravljenju s KT,
—  slaba prehranjenost bolnika,

—  odprte rane in aktivne okuzbe,

— 7slo napredovala bolezen,

— ohsezno predhodno zdravljene s KTall RT,

— predhodna kemoradioterapija,

— citopenija zaradi infiltracije kostnega mozoa,

— druge resne spremljajoce bolezni
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PONOVNA OCENITEY TVEGANJA ZA RAZVOJ FN

TVEGANJIE = 20 %

VEGANJE « 20 %

G-CSF

Slika 1.

BREZ G-CSF

Algoritem odlocanja o uporabi G-CSF pri zdravljenju
s kemoterapijo pri bolnikih s solidnimi raki in limfomi
(povzeto po smernicah EORTC).
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Terapevtska uporaba G-CSF

G-CSF naj se ne uporabljajo rutinsko, ¢e je febrilna nevtro-
penija Ze nastala. Tako posamezne klini¢ne raziskave kot
tudi Cochranova metaanaliza niso dokazale razlik v smrtnosti
zaradi FN med bolniki, ki so prejemali rastne dejavnike
granulocitno makrofagne vrste, in med tistimi, ki jih niso.

O uvedbi G-CSF pa je treba premisliti, ¢e obstaja veliko
tveganije za zaplete z okuzbo ali pa so prisotni dejavniki, ki
napovedujejo slab izid bolezni. Ti dejavniki so:

* podaljSana (> 10 dni) in huda (< 0,1 x 109/L) nevtropenija,
e starost vec kot 65 let,

* primarna bolezen, ki ni pod kontrolo,

* pljucnica,

* hipotenzija in prizadetost ve¢ organov (sepsa),

* invazivna glivicna okuzba,

* hospitalizacija v ¢asu, ko se je razvila FN.

Priporocila za G-CSF med obsevanjem ali obsevanjem s
socasno kemoterapijo

Uporaba G-CSF se odsvetuje pri hkratnem zdravljenju z obse-
vanjem in kemoterapijo, Se posebno kadar je v obsevalno
polje zajet mediastinum. Pri zdravljenju samo z obsevanjem
pa je treba o morebitni uvedbi G-CSF premisliti, kadar se
pricakuje odlog zdravljenja zaradi dolgotrajne nevtropenije.

Uporaba rastnih dejavnikov granulocitne vrste, da bi
povecali odmerke citostatikov oz. skrajsali intervale med
dvema aplikacijama

Podatki iz literature kazejo na boljSe prezivetje pri nekaterih
malignih boleznih, ¢e se skrajsajo intervali med dvema apli-
kacijama citostatikov, kar lahko dosezemo z uporabo G-CSE
Za zdaj so ti podatki podprti z randomiziranimi klini¢nimi
raziskavami le za nekatere vrste malignomov (Nehodgkinovi
limfomi, karcinom dojk s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami).
Ve¢ randomiziranih raziskav, predvsem na podrocju drobno-
celi¢nega karcinoma plju¢, je pokazalo, da je z G-CSF sicer
mozno dajati kemoterapijo v krajsih intervalih z manj zapleti,
predvsem manjso pogostostjo FN, vendar pa to ne vpliva na
preZivetje.

G-CSF pri presaditvi krvotvornih maticnih celic

G-CSF in sicer filgrastim, uporabljamo za mobilizacijo perifer-
nih krvotvornih matic¢nih celic (PKMC) ve¢inoma v kombinaciji
s kemoterapijo po protokolu, v nekaterih primerih pa tudi
samostojno, brez kemoterapije.

G-CSF se doktrinarno uporabljajo pri bolnikih po avtologni
presaditvi kostnega mozga ali PKMC, medtem ko se podatki o
uporabi G-CSF po alogenicni presaditvi razhajajo. Ena vecjih
evropskih raziskav je pokazala, da je pri bolnikih, ki so prejeli
G-CSF po alogenicni presaditvi kostnega mozga, vecje tve-
ganje za nastanek akutne in kroni¢ne bolezni presadka proti
gostitelju, slabse je tudi prezivetje. Ta ucinek ni bil dokazan
pri prejemnikih PKMC. Po drugi strani pa dve metaanalizi in
nekaj retrospektivnih raziskav niso pokazale povecanega tve-
ganja za nastanek akutne ali kroni¢ne bolezni presadka proti
prejemniku pri prejemnikih G-CSF po alogenicni presaditvi,
pri katerih so zeleli skrajsati obdobje nevtropenije. Glede na
navedeno se uporaba G-CSF po alogenicni presaditvi rutinsko
ne priporoca. Izjema so bolniki z zapoznelim porastom
nevtrofilcev oz. majhnim stevilom nevtrofilcev zaradi okuzbe
ali zdravil.

Priporocila za uporabo G-CSF pri bolnikih z akutno levke-
mijo in mielodisplasti¢nim sindromom

V indukcijski fazi zdravljenja akutne mieloblastne levkemije
(AML) uporaba G-CSF po indukcijskem krogu kemoterapije
skrajsa cas nevtropenije, ne vpliva pa na delez remisij in
trajanje remisije ali preZivetje. Najvecjo dobrobit zaradi
G-CSF imajo bolniki z AML po 55. letu starosti. Socasno
dajanje G-CSF in KT v indukcijskem zdravljenju bolnikov z
AML, katerega namen bi bil ojacanje ucinka citostatikov prek
spremenjene kinetike celi¢nega cikla (CSF priming), se ne
priporoca. Po koncani konsolidacijski fazi zdravljenja AML
se rutinsko priporoca uporaba G-CSF, da bi zmanijsali stevilo
okuzb in potrebo po hospitalizaciji.

Pri bolnikih z mielodisplasti¢nim sindromom (MDS) se G-CSF
uporabljajo v primeru globoke nevtropenije in pogostih okuzb.
Za zdaj ni podatkov, ki bi podpirali neprekinjeno dolgotrajno
uporabo G-CSF pri teh bolnikih.

Pri bolnikih z akutno limfoblastno levkemijo (ALL) se uporaba
G-CSF priporoca po kemoterapiji, ker skrajsajo ¢as globoke
nevtropenije za priblizno en teden. V eni izmed raziskav

je preventivna uporaba G-CSF povecala delez popolnih
odgovorov bolezni. Vpliva na ¢as do napredovanja bolezni ali
na prezivetje pa ne ta ne druge raziskave niso pokazale.

Pri bolnikih z refraktarno AML ali relapsom bolezni je treba
temeljito premisliti o morebitni aplikaciji G-CSF, saj je edina
dobrobit nekoliko krajsa nevtropenija, tezko pa je lociti levko-
citozo zaradi dajanja G-CSF od neodzivnosti na zdravljenje.

Dejavnik rasti Mesto uporabe Zacetek zdravljenja Trajanje zdravljenja Odmerki
granulocitne vrste
filgrastim mielotoksi¢na kemoterapija 24-72 ur po KT do vrednosti nevtrofilcev 2—3 | 5 ug/kg/d s.c.
(Neupogen) (KT) x 101

visokodozna KT in avtologna | 24-120 ur po visokodozni KT

presaditev perifernih maticnih

celic (PKMC)

mobilizacija PKMC najmanj 4 dni pred citoferezo do porasta celic CD34+ na = 2 | 10 ug/kg/d s. c.

x 10%kg telesne teze
presaditev kostnega mozga na dan infuzije kostnega mozga in | do vrednosti nevtrofilcev >1,0 x | 10 ug/kg/d s.c.
ne manj kot 24 ur po zadnji KT | 10%L v 3 zaporednih dneh

pegfilgrastim mielotoksi¢na kemoterapija 24 ur po KT samo enkrat v ciklu 6 mgs.c.
(Neulasta)

Tabela 1. Odmerki, ¢as zacetka in trajanje aplikacij zdravila glede na indikacijo zdravljenja.
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Odmeranje in nacin uporabe G-CSF

Filgrastim in pegfilgrastim se dajeta v obliki podkoznih injekcij

ali infuzij. Pegfilgrasim se od filgrastima razlikuje predvsem
po daljSem razpolovnem casu in se aplicira samo enkrat v
tritedenskem ciklu kemoterapije, medtem ko je navadno
potrebnih vec¢ aplikacij filgrastima nekaj dni zaporedoma.
Odmerki, ¢as zacetka in trajanje aplikacij se razlikujejo glede
na indikacijo zdravljenja in so prikazani v tabeli 1.

Sklep

Poznavanje indikacij za uporabo G-CSF omogoca smiselno
in koristno uporabo teh podpornih zdravil, ki lahko pripo-
morejo k uspesnejSemu zdravljenju razli¢nih rakavih bolezni.
Preventivna uporaba teh zdravil ob neprimernem casu po
kemoterapiji (prezgodaj ali prepozno), rutinska terapevtska
uporaba ali celo podvajanje aplikacij z dvema razli¢nima
vrstama G-CSF, kar nemalokrat opazimo v klini¢ni praksi, pa
bolnikom vsekakor ne koristijo, ampak povzroca nepotrebne
nezelene ucinke.
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