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Summary

Streszczenie |

Chemotherapy-induced damage of bone marrow is one of the most important and most frequent adverse
effects of antineoplastic treatment. Life-threatening complications resulting from neutropenia, thrombocy-
topenia and anemia not only compromise patients’ tolerance to treatment, but also have a significant nega-
tive impact on patients’ quality of life. At the same time, reduced dosage or increased intervals between con-
secutive chemotherapy courses lead to a reduced effectiveness of treatment. Recently, many studies have
demonstrated that these potential adverse effects of cytostatics may be effectively treated and even prevented
by administering suitable hematopoietic factors, which selectively stimulate granulocytopoiesis, erythropoiesis
or even thrombopoiesis. These factors constitute a family of molecules playing an active part in the regulation
of growth, survival and differentiation of blood progenitor cells and also participate in the modulation of activ-
ity of mature cells. At present, most of these factors are commercially available, so they can and should be
implemented in everyday clinical practice when treating patients with chemotherapy-induced myelosuppres-
sion, in order to improve the effectiveness and safety of antineoplastic therapy. This short review presents basic
information concerning the role of some of the hematopoietic growth factors, their influence on tolerance of
treatment and on our ability to maintain intensive chemotherapy in patients with gynecological malignancies.
The aim of this paper is to encourage clinicians to a more liberal yet fully responsible use of growth factors,
in order to improve both patients’ quality of life and results of anticancer therapy.

Key words: supportive treatment, gynecological neoplasms, erythropoietic proteins, granulocyte colony-stim-
ulating factor, interleukin 11

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworowym
nalezy uszkodzenie szpiku kostnego wskutek stosowania cytostatykow. Zagrazajace zyciu powiklania wyni-
kajace z neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistosci zaréwno ograniczajq tolerancje leczenia, jak i maja
zdecydowanie negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjenta. Jednocze$nie redukcje dawek lekow czy wydluza-
nie odstepow pomigdzy kolejnymi kursami leczenia prowadzg do zmniejszenia efektywnoSci chemioterapii.
W ciggu kilku ostatnich lat w licznych badaniach wykazano, ze te potencjalne dziatania niepozadane cyto-
statykow moga by¢ skutecznie leczone, a nawet mozna im zapobiegac, stosujgc odpowiednie krwiotwdrcze
czynniki wzrostu wybidrczo pobudzajace granulopoezg, erytropoeze czy nawet trombopoez¢. Czynniki te
stanowig rodzing molekut biorgcych istotny udzial w regulacji wzrostu, przezycia i réznicowania komorek
progenitorowych krwi, jak réwniez uczestnicza w aktywacji dziatania komorek dojrzatych. Ich wigkszosc jest
juz komercyjnie dostepna, mozna zatem i powinno si¢ je wiaczac do codziennej praktyki leczenia chorych
z mielosupresjg towarzyszacg chemioterapii w celu poprawy skutecznosci i bezpieczenistwa prowadzonej
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terapii przeciwnowotworowej. Niniejszy krotki przeglad podsumowuje wiadomosci o roli kilku krwiotwor-
czych czynnikow wzrostu, ich wplywie na tolerancj¢ i mozliwos¢ utrzymania intensywnoSci chemioterapii
wsrdd chorych na nowotwory ginekologiczne. Celem artykutu jest zachgcenie klinicystow do czestszego, ale
w petni odpowiedzialnego stosowania czynnikow wzrostu, z troska o jakoS¢ zycia chorych oraz poprawe
wynikow prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego.

Stowa kluczowe: leczenie wspomagajace, nowotwory ginekologiczne, biatka erytropoetyczne, granulocytarne
czynniki wzrostu, interleukina 11

Coaep:xanue |

K umcity camMbIX CYIIECTBEHHBIX 1 HANOOJIEE YACTO BCTPECUAIOIINXCS HEZKEIATEIIBHBIX NCICTBI CBA3AHHbBIX
C JICYCHMEM HAIIPABJICHHBIM IIPOTUB IIOSBJICHNSI HOBOOOPA30BAHIMI IIPUHAJICIKIUT IIOBPEK/ICHIE KOCTHOTO
MO3Ta B CBA3Y C IPMMEHEHNEM I[UTOCTATUKOB. Y TPOKAIOIIVIE JKU3HU OCJIOKHEHNISA, SIBJISIOIIVIECS CIIET-
CTBUEM HEITPOIICHNN, TPOMOOLNTOICHNI VI MAJIOKPOBILSL, OTPAHNUMBAIOT KaK BBIHOC/IMBOCTD JICUCHIIS, TAK
VI IMEIOT PEIINTEJIBHO OTPULIATEIBHOC BIIVSIHIAE HA KA9ECTBO KU3HM NalUeHTa. BMecTe ¢ TEM YMEHBILIECHIE
JI03bI JIEKAPCTB MJIM YBEJIMICHME IIPOMEXKYTKA BPEMEHM MEXKY OYEPEAHBIMM IIEPUOAAMM JICUECHUS TIPU-
BOZST K YMEHBIICHNIO 9D MEKTUBHOCTI XMMIOTEPANNN. B TeueHne mocaeqHmnx HECKOIBKIX JIET B MHO-
TOUYMCJIEHHBIX MCCIIEJOBAHMAX II0KA3aHO, YTO YIIOMSIHYTHIE IIOTEHI[MAJIbHBIE HEXKEIATEIbHBIE NETICTBUS
[IUTOCTATVIKOB MOIYT D(PEKTUBHO JICUUTHCS, 4 JAZKE MOKHO UM IIPOTVBOLEIICTBOBATH IIPUMEHSIST COOT-
BETCTBYIOIIVIEC TEMOIIODTIUYCCKIE (PAKTOPBI POCTA BEIOOPOUHO CTUMYJIMPYIOLIVIE IPAHYIIONO093, DPUTPOIIOd3
i fazke TpoMO0II093. YKazaHHbIE PAKTOPHI IPUHAIJIEIKAT K CEMbE MOJIEKYJI IPUHUMAIOIUX CYIIECTBCH-
HOE YYaCTHE B PETYIMPOBAHMY POCTA, IEPYO/A XKU3HU U IypEPEHIIMALINY TPOTEHUTOPHBIX KJIETOK KPOB,
4 TaKyKE B aKTUBAIUN JIESITCIPHOCTH 3PETBIX KJIETOK. BOIBIIMHCTBO M3 HMX y2KE JTOCTYIIHA KOMMEPUYECKI
I IODTOMY UX MOZKHO U HY?KHO BKJIIOYATH B €3KC/JHEBHYIO IIPAKTIKY JICICHIIS GOJIBHBIX CTPAJAIONINX MIC-
JIOCYIIPECUEN, KOTOPAst COIYTCTBYET XUMMIOTEPAIINIL IAJIS YIIyYIICHYsT 9 PEKTUBHOCTY 1 OE30IIACHOCTI
Tepanuy IPOTUB HOSBJICHIIO HOBOOOPa3oBaHuil. IIpuBeieHHOE KPaTKOE 0603PEHIE IOABOINT UTOT CBEIE-
HUJ OTHOCUTEJIBHO POJIV HECKOJIBKUX I'€MOIIODTUYECKUX (PAKTOPOB POCTA, X BIIVISIHIS HA BBIHOCJIMBOCTD
7 BO3MOXKHOCTD COXPAHEHMST MHTCHCUBHOCTY XUMIOTEPAIINY CPESY OOJIBHBIX CTPAIAIOIIIX TMHEKOIOI-
4ecKMMU HOBOOOpazoBanusiMu. Llesb cTaTem cocTosIa B TOM, 4TOObI IOOLIPUTH KIMHULUCTOB K HoJiee
4aCTOMY, 2 OLHOBPEMCEHHO BIIOJIHE OTBETCTBECHHOMY IIPUMEHEHMIO (DAKTOPOB POCT4, € 3260TOM O KAYECTBE
SKVU3HM OOJIBHBIX, 4 TAKIKE YIYUYIICHUN PE3YIILTATOB IIPOBOAMMOIO JICUCHIIST HAIIPABJICHHOTO Ha IIPEAY-
[IPEK/ICHNE OSIBJICHNSI HOBOOOPA30BAHMIL

KitioueBble c10Ba: IcUCHME BCIIOMOIaTEILHOE, HOBOOOPA30BAHIISI IMHEKOJIOIMYECKIE, OEIIKY DPUTPOIIO-
STUHHBIC, IPAHYJIOLNUTHBIC (DaKTOPBI POCTA, MHTEPICBKMH 11

ransient bone marrow toxicity by using cytotox-

ic chemotherapy usually results in worsening of

patient general condition and quality of life as
well as reduction of the cytostatic agents doses and delay
of the subsequent cycles of chemotherapy. The facts
mentioned above influence the therapy efficacy, and are
connected with the significant mortality, morbidity and
costs. In this paper, the available data are presented con-
cerning the using of cytokines stimulating the hemato-
poiesis in chemotherapy of gynecologic cancers.

PROPHYTLAXIS
AND NEUTROPENIA TREATMENT
WITH GRANULOCYTE-STIMULATING
FACTORS

Neutropenia caused by chemotherapy is one of the most
common side effects of cytostatic drugs. It has been
estimated that in grade 4 toxicity (neutrophil count less
than 500/ul) neutropenia occurs in about 25-40% of
patients receiving the standard chemotherapy for the first
time. Granulocyte growth factors first were used as treat-
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rzejSciowe uszkodzenie szpiku kostnego wskutek

stosowania leczenia przeciwnowotworowego zwy-

kle pociaga za sobg pogorszenie stanu 0golnego
1jakosci zycia chorego, jak rowniez koniecznos$¢ zmniej-
szania dawek cytostatykow i odraczania kolejnych cykli
chemioterapii. Wszystko to wplywa na skutecznosc te-
rapii oraz wigze si¢ ze znaczng chorobowoscia, Smier-
telnoscig 1 kosztami. W przedstawianym opracowaniu
zaprezentowano dostepne wyniki badan z zastosowa-
niem cytokin stymulujacych hematopoeze¢ w chemio-
terapii nowotwordw ginekologicznych.

PROFILAKTYKA I LECZENIE
NEUTROPENII GRANULOCYTARNYMI
CZYNNIKAMI WZROSTU

Powodowana przez chemioterapi¢ neutropenia jest jed-
nym z gléwnych dziataf niepozadanych stosowanych
cytostatykdw. Ocenia si¢, ze w stopniu glebokim (liczba
granulocytow obojetnochfonnych ponizej S00/ul) wy-
stepuje u okofo 25-40% chorych otrzymujacych stan-
dardowy program chemioterapii po raz pierwszy. Pier-
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ment of neutropenia; nowadays special attention is laid
to primary and secondary prophylaxis. In primary pro-
phylaxis the use of growth factors is recommended in
high risk group patients where probability of neutropenic
fever is estimated as above 20% or the active infec-
tions, “open” wounds and immune deficiencies coex-
ist. In other groups, where the purpose of treatment is
prolonging of life and improvement of its quality, the
growth factors use should be individualized. Secondary
prophylaxis is justified if neutropenia that occurred ear-
lier caused the delay or dose reduction in the subse-
quent chemotherapy cycles. The main risk factors of
neutropenic fever in gynecologic oncology are previous
chemotherapy, bone marrow involvement by neoplastic
disease or previous radiotherapy, age above 65 years,
bad general condition, low level of leukocytes and low
leukocyte nadir value after first cycle of chemothera-
py. The chemotherapy regimens used in gynecological
oncology that are associated with high risk of neu-
tropenic fever are polychemotherapy based on paclitax-
el and cisplatin® as well as monotherapy with topote-
can?, paclitaxel® or docetaxel®.

The routine use of growth factors are not recommend in
patients without fever. In neutropenic and febrile patients
treated with chemotherapy, the use of growth factors is
justified, specially if it is associated with severe bacte-
rial or fungal infections. The growth factors and their
doses that are clinically used and commercially avail-
able are given in table 1.

The prophylactic use of growth factors enables the admin-
istration of more aggressive chemotherapy. In gyneco-
logical oncology the growth factors are frequently used
in complex regimens including paclitaxel in escalating
doses; growth factors allow to avoid neutropenia as the
main adverse effect limiting the dose of the drugs used.
In the Fleming et al. study”, among the 80 patients

wotnie granulocytarne czynniki wzrostu byly stosowane
gtownie w leczeniu, a obecnie szczegblny nacisk pofo-
zony jest na profilaktyke neutropenii zarOwno pierwot-
ng, jak i wtdrng. W profilaktyce pierwotnej stosowanie
czynnikOw wzrostu zaleca si¢ gtownie u chorych otrzy-
mujacych leczenie o zalozeniu radykalnym z grupy wy-
sokiego ryzyka, gdzie prawdopodobiefistwo wystapie-
nia goraczki neutropenicznej oceniane jest na powyzej
20%"™ lub wspotistnieja czynne zakazenie, otwarte rany
lub niedobory immunologiczne. W pozostalych grupach
pacjentow, gdzie cel leczenia stanowi przediuzenie prze-
zyciaipoprawa jego jakosci, stosowanie czynnikdw wzro-
stu powinno byc¢ rozwazane indywidualnie. Profilaktyka
wtdrna jest uzasadniona, jesli neutropenia wystepujgca
wezesniej powodowala opdznienie lub redukcje dawek
lekow w kolejnych cyklach chemioterapii. Do gtéwnych
czynnikow ryzyka goraczki neutropenicznej w ginekolo-
gii onkologicznej nalezg przebyte leczenie cytostaty-
kami, zajecie szpiku przez chorobe nowotworowg lub
wezeSniejsza radioterapia, wiek powyzej 65 lat, zly stan
0golny, zty stan odzywienia, niska warto$¢ wyjSciowa
leukocytow oraz niska wartoS¢ nadiru leukocytow po
pierwszym cyklu leczenia. Do stosowanych w gineko-
logii onkologicznej schematow chemioterapii obarczo-
nych wysokim ryzykiem wystgpienia gorgczki neutro-
penicznej zalicza si¢ leczenie skojarzone paklitakselem
i cisplatyng® oraz monoterapi¢ topotekanem®, pakli-
takselem® czy docetakselem®.

W leczeniu nie zaleca si¢ rutynowego stosowania czyn-
nikow wzrostu u chorych z niepowikiang neutropenig
bez gorgczki. U pacjentOw z neutropenig i gorgczkag wy-
wotang chemioterapig stosowanie czynnikOw wzrostu
jest uzasadnione, jezeli wspofistnieje ciezkie zakazenie
bakteryjne lub grzybicze. Dopuszczone do uzytku kli-
nicznego granulocytarne czynniki wzrostu wraz z daw-
kowaniem podane sq w tabeli 1.

250 pg/m*/d i.v. or s.c.
250 pg/m/d i.v. lub s.c.

sargramostim (GM-CSF) Leukine

International name Trade name Dosage Comments
Nazwa miedzynarodowa |  Nazwa handlowa Dawkowanie Uwagi
filgrastim (G-CSF) Neupogen 0.5 million 1U (5 pg)/ka/d s.c. or i.v. Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics

0.5 min jm. (5 pg)/kg/d s.c. lub i.v.

lenograstim (G-CSF) Granocyte 34 150 pg (19.2 IU)/m¥/d s.c.
150 pg (19,2 jm.)/m/d s.c.
pegfilgrastim (G-CSF) Neulasta 6:mg (0.6 ml) s.c. every 3 weeks
6:mg (0,6 ml) s.c. co 3 tyg.
molgramostim (GM-CSF) Leucomax 5-10 pg/kg/d

Nie stosowac 24 godz. przed lub po podaniu cytostatykéw

Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics
Nie stosowa¢ 24 godz. przed lub po podaniu cytostatykdw

Do not administer 14 d before or 24 h after application of cytostatics
Nig stosowaé przez 14 dni przed lub 24 godziny po podaniu cytostatykow

Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics
Nie stosowat 24 godz. przed lub po podaniu cytostatykow

Not approved for use in standard chemotherapy of solid fumors
Brak rejestracji do stosowania w standardowej chemioterapii guzow litych

6-CSF — granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF — granulocyte-monocyte colony-stimulating factor
G-CSF — granulocytarny czynnik wzrosty; GM-CSF — granulocytarno-monocytarny czynnik wzrosty

Table 1. Granulocytopoiesis-stimulating drugs
Tabela 1. Preparaty pobudzajgce granulocytopoeze

Tabauya 1. Ilpenapamol cmumyaupyrowjue epaHy10yumonod3
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with gynecologic cancers, mainly uterine cancer, the
chemotherapy based on cisplatin 60 mg/m’, doxoru-
bicin 45 mg/m* and paclitaxel in different doses admin-
istered every 3 weeks. In patients who did not receive
granulocyte colony-stimulating factor, the only possible
dose of paclitaxel to be administered was the start dose
of 90 mg/m’, however the group with G-CSF the dose
was escalated even to 250 mg/m’, so that to determine
the dose to further examinations as 160 mg/m’ . In the
group without the G-CSF treatment the toxicity limiting
the dose used was neutropenia, whereas in the group with
supportive treatment — neurotoxicity. In other study of the
author mentioned above®, in patients with advanced or
recurrent endometrial cancer, the filgrastim was adminis-
tered during chemotherapy based on doxorubicin/paclitax-
el and doxorubicin/cisplatin with the purpose to improve
the safety profile in experimental arm. The usefulness and
toxicity of combined treatment of advanced endometri-
al cancer based on three courses of paclitaxel, doxoru-
bicin and carboplatin, and routine use of filgrastim in all
patients, followed by pelvic radiotherapy®. Filgrastim
was also used in patients with advanced or recurrent
endometrial cancer during the standard chemotherapy
according to the following regimen: cisplatin, doxoru-
bicin and cyclophosphamide™. In the studies mentioned
above, grade 4 neutropenia occurred in some percent of
patients in spite of growth factor use, but was not tox-
icity limiting the dose.

Due to chemosensitivity of ovarian cancer, it seems to be
reasonable to increase the dose intensity to obtain more
objective responses. However, the significant toxicity of
such procedures, and mainly hematologic one, does
not allow to administer cytostatic drugs in higher than
standard doses. The only exception are clinical trials.
In Barlow et al. study"", the use of granulocyte growth
factors and progenitor cells of peripheral blood allow to
intensify the standard paclitaxel and carboplatin dose
to double doses. The toxicity limiting the gemcitabine
dose was hepatotoxicity.

In connection with the daily rhythm of endogenous gran-
ulocyte growth factor noted, the question was risen if the

Profilaktyczne zastosowanie granulocytarnych czynni-
kow wzrostu umozliwia wdrozenie bardziej agresywnych
schematow chemioterapii. W ginekologii onkologicznej
szczegOlnie czesto wykorzystywane sg one w schematach
zlozonych zawierajacych paklitaksel w dawkach eskalo-
wanych, gdzie pozwalaja na unikni¢cie neutropenii jako
gtownego dziatania niepozgdanego ograniczajgcego
dawke stosowanych lekow. W badaniu Fleminga i wsp.
w grupie 80 chorych z nowotworami narzadow picio-
wych kobiecych, gtownie rakiem macicy, stosowano che-
mioterapi¢ zfozong z 60 mg/m’ cisplatyny, 45 mg/m’
doksorubicyny oraz paklitakselu w roznych dawkach
podawanych w rytmie co 3 tygodnie. W grupie chorych
bez granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF; ang.
granulocyte colony-stimulating factor) mozliwe byfo po-
danie paklitakselu jedynie w dawce startowej wynosza-
cej 90 mg/m’, natomiast w grupie z G-CSF dawkg eska-
lowano nawet do 250 mg/m?, aby nastepnie okreslic ja
do dalszych badan na poziomie 160 mg/m*™. W grupie
bez leczenia G-CSF toksycznoscig ograniczajacg stoso-
wang dawke byfa neutropenia, natomiast w grupie z le-
czeniem wspomagajacym — neurotoksycznos¢. W innym
badaniu cytowanego wezesniej Fleminga® u chorych na
zaawansowanego lub nawrotowego raka trzonu macicy
w celu poprawy profilu bezpieczefistwa ramienia ekspe-
rymentalnego podawano z dobrym skutkiem filgrastim
w trakcie chemioterapii doksorubicyng i paklitakselem
—w poréwnaniu z doksorubicyng wraz z cisplatyng. Oce-
nie poddano takze przydatnosc i toksycznos¢ leczenia
skojarzonego zaawansowanego raka trzonu macicy, ktore
obejmowalo trzy wstepne kursy chemioterapii paklitakse-
lem, doksorubicyng i karboplatyng oraz rutynowe stoso-
wanie filgrastimu u kazdej chorej z nast¢powa radiotera-
pia na obszar miednicy®. Filgrastim byt stosowany takze
u chorych z zaawansowanym rakiem trzonu macicy lub
jego nawrotem w trakcie standardowej chemioterapii
wg schematu cisplatyna z doksorubicyng i cyklofosfami-
dem™. W powyzszych badaniach mimo rutynowego po-
dawania czynnika wzrostu granulocytopenia IV stopnia
wystepowala u pewnego odsetka chorych, niemniej jednak
nie byta toksycznoscig ograniczajacg stosowang dawke.

International name Trade name Dosage
Nazwa migdzynarodowa Nazwa handlowa Dawkowanie
Epogen 150 1U/kg s.c. 3 times per week or 450 1U/kg/week
epoetin alpha Eprex or 40 000 IU/week
epoetyna alfa Procrit 150 im./kg s.c. 3 x w tyg. lub 450 jm./kg/tydz.
lub 40 tys. j.m./tydz.
epoefin beta Marogen 150 1U/kg s.c. 3 times per week or 450 1U/kg/week
epoetyna beta NeoRecormon 150 im./kg s.c. 3 x w tyg. lub 450 im./kg/tydz.
darbepoetin alpha Aranesp 6.75 pg/kg or 500 pg s.c. every 3 weeks
darbepoetyna alfa 6,75 pg/kg lub 300 pg s.c. co 3 tyg.

Tuble 2. Erythropoiesis-stimulating drugs
Tabela 2. Preparaty pobudzajqce erytropoezg

Tabauya 2. Ilpenapamol crmumyaupyroujue 3punmponoss
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time of exogenous factor affects the obtained response.
In Sato et al. study"”, ovarian cancer patients treated with
chemotherapy, with neutropenia found after the first
course, were divided into two groups receiving G-CSF
in different time. The growth factor was used in dose
50 pg s.c. from the third to fourteenth day of chemo-
therapy based on cisplatin, doxorubicin and cyclophos-
phamide. One group received the G-CSF at 7 am, the
second group — at 7 pm. The only trend that was noted
was the lower neutrophil decrease and shorter duration
of neutropenia with the morning administration, but no
statistical significance was found.

PROPHYLAXIS AND TREATMENT
OF ANEMIA WITH THE RECOMBINANT
HUMAN ERYTHROPOIETIN

According to WHO definition, the anemia in women is
recognized when the hemoglobin level decreases below
the normal values, that is 12-16 g/dl. Anemia in cancer
patients has bad influence on quality of life as well as
may be the negative prognostic and predictive factor. The
treatment with recombinant human erythropoietin or
darbepoetin should be regarded in patients treated with
radiotherapy or chemotherapy with non-symptomatic
anemia of hemoglobin level 9-11 g/dl*® and additional
risk factors; also it should be regarded in patents with
symptomatic anemia. Additionally, the indication to
erythropoietin administration is decrease of hemoglo-
bin level of 2 g/dl after the first cycle of chemotherapy.
The erythropoietin and doses available in clinical use are
presented in table 2.

The risk factors of symptomatic anemia are packed RBCs
transfusion during last 6 months, decreased level of
hemoglobin, older age, previous myelosuppressive treat-
ment, previous radiotherapy of more than 20% of skele-
ton. Some chemotherapy regimens including cisplatin in
the doses above 75 mg/m*/cycle or higher, and carbo-
platin in dose of 350 mg/m?*/cycle or higher show the
significant risk of inducing anemia. It has been estimat-
ed that anemia occurs in even 60% of ovarian cancer
patients treated with platinum analogues®. Before the
therapy with erythropoietin is begun, the iron deficien-
cies should be supplemented, including the transferrin
saturation that should be at least 20%, and ferritin level
at least 100 mg/ml. The other anemia causes should
be limited, like bleeding, folate and vitamin B, defi-
ciency, or hemolysis.

It should be emphasized that the main purpose of epo-
etin therapy is the improvement of quality of life and
prophylaxis of transfusions, not the improvement of
overall survival. However, in spite the published studies
describing the higher frequency of disease progression
in disseminated breast cancer™ and in patients with head
and neck cancer treated with radiotherapy"® receiving

W zwigzku z chemiowrazliwoscig raka jajnika wydaje si¢
uzasadnione zwigkszanie intensywnosci chemioterapii
w celu uzyskania wigkszego odsetka odpowiedzi. Jednak
znaczna toksycznos¢ takiego postepowania, i to glownie
hematologiczna, nie pozwala na podawanie cytostaty-
kow poza badaniami klinicznymi w dawkach wigkszych
niz uznane za standardowe. W badaniu Barlowa i wsp.“"
dzi¢ki zastosowaniu granulocytarnych czynnikdw wzro-
stu oraz komdrek macierzystych krwi obwodowej udato
si¢ uzyska¢ dwukrotne zwickszenie intensywnosci sto-
sowanej chemioterapii wielolekowej w porOwnaniu ze
standardowymi dawkami karboplatyny i paklitakselu.
Toksycznoscig ograniczajacg eskalacje dawki gemcyta-
biny byfa hepatotoksycznosc.

W zwigzku z zauwazonym rytmem dobowym endo-
gennego granulocytarnego czynnika wzrostu starano
si¢ dociec, czy pora podania czynnika egzogennego ma
wplyw na uzyskang odpowiedz. W badaniu Sato i wsp."?
kobiety z rakiem jajnika leczone chemioterapia, u kto-
rych po pierwszym kursie wystgpita leukopenia, po-
dzielono na dwie grupy otrzymujace G-CSF o innej
porze dnia. Preparat byt stosowany w dawce 50 ug
podskornie od trzeciego do czternastego dnia chemio-
terapii sktadajgcej si¢ z cisplatyny, doksorubicyny i cy-
klofosfamidu. Jedna grupa chorych otrzymywata lek
0 godzinie siddmej rano, druga — o siddmej wieczorem.
Odnotowano jedynie pewien trend w uzyskiwaniu lep-
szej odpowiedzi przy porannym stosowaniu prepara-
tu — polegal on na mniejszym spadku neutrofili i krot-
szym czasie trwania neutropenii, jednak znamiennoSci
statystycznej nie osiagnicto.

PROFILAKTYKA I LECZENIE
NIEDOKRWISTOSCI PREPARATAMI
LUDZKIEJ REKOMBINOWANEJ
ERYTROPOETYNY

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia nie-
dokrwistos¢ u kobiety rozpoznajemy, gdy st¢zenie hemo-
globiny spadnie ponizej wartosci prawidfowych, czyli
12-16 g/dl. Anemia u chorych na nowotwory ma zde-
cydowanie niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia, a jedno-
czeSnie moze byC negatywnym czynnikiem rokowniczym
oraz predykcyjnym. Leczenie ludzkg rekombinowang ery-
tropoetyna (thEPO, ang. recombinant human erythro-
poietin) lub darbepoetyng nalezy rozwazyC u chorych
poddanych leczeniu onkologicznemu (chemio- lub ra-
dioterapii), u ktorych wystepuje niedokrwistoS¢ bezob-
jawowa przy stezeniu hemoglobiny 9-11 g/dl*?, a row-
noczesnie obecne sg czynniki ryzyka, oraz u chorych
z niedokrwistoscig objawowa. Dodatkowo wskazaniem
do wtaczenia biatek pobudzajgcych erytropoezg jest
spadek stezenia hemoglobiny o 2 g/dl po pierwszym
kursie chemioterapii. Dopuszczone do uzytku klinicz-
nego biafka erytropoetyczne wraz z dawkowaniem przed-
stawiono w tabeli 2.
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epoetin as prophylaxis, FDA did not find the arguments
for closing the erythropoietin registration.

The results of some studies on the recombinant human
erythropoietin use in patients with gynecologic cancers.
In 1998, ten Bokkel Huinink et al."” published the results
of study with epoetin used in 122 ovarian cancer patients
treated with platinum analogues as single agents or com-
bined with others. In the control group 39.4% required
at least one blood transfusion comparing to 9.2% treat-
ed with epoetin. In this study, the more frequent pro-
gression among patients receiving EPO was shown, but
the authors concluded that this results from non-equal
patients distribution as far as the clinical stages are con-
cerned. The control group included 18.2% patients in
stage II, 81.7% of patients in stage IIT and IV, whereas in
the groups receiving EPO from 4.8 to 8.9% of patients
were in stage II, and from 91.1 to 95.3% patients in
stage Il and IV. In Schwartzberg et al. study"® the dar-
bepoetin alpha and epoetin alpha were compared. No
statistical differences were found between these both
drugs in efficacy of anemia treatment in 69 patients with
gynecologic cancers. At the same time, in nearly 75% of
patients be obtained a therapeutic response, defined as
an increase in hemoglobin level equal to or superior to
2 g% as compared to baseline values, or hemoglobin level
equal to or superior to 12 g%. The time interval to res-
ponse was 4-5 weeks, and in the group with the lower
hemoglobin level below 10 g% — 7-8 weeks. An indis-
putable benefit associated with the use of darbepoetin
alpha is the approved option of administering the drug
at a dosis of 6.75 pg/kg once every 3 weeks.

Due to the well-known fact that the decreased hemo-
globin level worsens the tumor oxygenation and the effi-
cacy of radiotherapy at the same time, the connection
between anemia and radiotherapy outcomes in cervical
cancer patients was also investigated. It has been shown
that hemoglobin concentration before the treatment and
during radiotherapy above 12 g/dl is an essential and
independent prognostic factor influencing the survival
ratio and the risk of recurrence"”. The use of epoetin
allows to keep the hemoglobin concentration stable on
the levels being optimal for irradiating; this fact may be
indirectly related to better therapy outcomes™.

Do czynnikow ryzyka objawowej niedokrwistoSci nale-
73 m.in. przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych
w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy, obnizony poziom hemo-
globiny, podeszly wiek, przebyte leczenie mielosupresyj-
ne, przebyta radioterapia z objeciem powyzej 20% kosc-
ca. Ryzykiem powodowania anemii obarczone sg przede
wszystkim niektore schematy chemioterapii, gfownie
z udziatem cisplatyny w dawkach 75 mg/m’/cykl lub wyz-
szych oraz karboplatyny w dawkach 350 mg/m?*/cykl lub
wyzszych. Ocenia si¢, e niedokrwisto$¢ wystepuje na-
wet u 60% chorych z rakiem jajnika leczonych analo-
gami platyny"?. Przed rozpoczeciem leczenia epoety-
ng koniecznie nalezy ocenic i uzupetni€ zapasy zelaza
W ustroju, w tym wysycenie transferyng, ktore powinno
wynosi¢ przynajmniej 20% (st¢zenie ferrytyny — przy-
najmniej 100 mg/ml). W miar¢ mozliwosci nalezy sko-
rygowac takze inne przyczyny niedokrwistosci, takie jak
krwawienie, niedobory kwasu foliowego, witaminy B,,,
zywieniowe, czy hemolizg.

Trzeba podkreslic, ze gtéwnym celem leczenia epoetyng
jest poprawa jakosci zycia i zapobieganie wykonywaniu
przetoczen krwinek czerwonych, a nie poprawa przezy-
cia. Niemniej mimo opublikowania badaf, w ktdrych
stwierdzono wigkszg cz¢stoSC wystepowania progresji
choroby wsrdd chorych na rozsianego raka piersi w cza-
sie chemioterapii"” i chorych z nowotworami glowy i szyi
leczonych radioterapig"?, ktorzy otrzymywali profilak-
tycznie epoetyne, Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie zna-
lazt argumentow skianiajgcych do cofnigcia rejestraci
biatek erytropoetycznych.

Warto przytoczy¢ wyniki niektorych badan nad zastoso-
waniem rekombinowanej erytropoetyny i darbepoetyny
u chorych na nowotwory ginekologiczne. W 1998 roku
ten Bokkel Huinink i wsp."” opublikowali badanie, w kt6-
rym zastosowano epoetyn¢ u 122 chorych na raka jaj-
nika leczonych analogami platyny w monoterapii lub
skojarzeniu z innymi cytostatykami. W grupie kontrol-
nej az 39,4% chorych wymagato przynajmniej jednego
przetoczenia krwi, w poréwnaniu z 9,2% wsrod leczo-
nych epoetyng. W badaniu tym wykazano takze czestsze
wystepowanie progresji choroby wsrod chorych otrzy-
mujacych epoetyng, jednak uznano, ze mogto to by¢

Infernational name
Nazwa migdzynarodowa

Nazwa handlowa

Dosage
Dawkowanie

oprelvekin (interleukin 11)
oprelvekin (interleukina 11)

50 pg/ko/d s.c. 6-24 h after the last
chemotherapy dosis

50 pg/kg/d s.c. po uplywie 6-24 godzin
od ostatniej dawki chemioterapii

thrombopoietin
trombopoetyna

0.25-0.5 mg/kg/d

Tuble 3. Megakaryocytopoiesis-stimulating drugs
Tabela 3. Preparaty pobudzajgce megakariocytopoeze

Tabauya 3. Ilpenapamol cmumyaupyroujue me2akapuoyunonod3
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The erythropoietin drugs are also used in gynecological
oncology in preoperative supportive treatment. Gargano
etal.?” conducted the study on EPO administration and
iron intravenous infusions that allow effectively to pre-
serve patients own blood for autologic transfusions after
surgery and to avoid the transfusions of allogenic RBCs.

PROPHYLAXIS AND TREATMENT
OF THROMBOCYTOPENIA

Unfortunately, in Poland there are no available commer-
cially cytokines increasing the number of blood platelets.
Such drugs, stimulating thrombocytopoiesis, and their
doses are presented in table 3. Interleukin 11 that was
registered by FDA to the prophylaxis of thrombocy-
topenia stimulates megakaryocytopoiesis effectively, but
seems to be less specific than thrombopoietin which is
still investigated in clinical trials. Both these drugs pre-
vent against severe thrombocytopenia, shorten its dura-
tion when occurs, and decrease the need to platelets
transfusion at the same time. So far, the thrombopoiet-
ic cytokines are not used in the treatment of sympto-
matic thrombocytopenia.

The recombinant human interleukin 11 (YM 294) was
investigated also in patients with gynecologic cancers®.
YM 294 administered in standard dose of 50 pg/kg
caused statistically significant increase of platelets nadir,
shortened the time necessary to obtain the platelets level
above 100 000/mm’ comparing to control group that did
not receive YM 294.

During the last few years the enormous change was
reached in the attitude to myelosuppression caused by
chemotherapy. The earlier procedures based mainly on
blood red cells and platelets supplementation, even leuko-
cytes, using steroids, and showing the position “waiting”
for the spontaneous bone marrow renewal nowadays
gives place to the prophylaxis with the using of hema-
tological growth factors. This fact certainly allows for
intensification of oncologic treatment with preserving the
patients safety and improving her or his quality of life.
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PROFILAKTYKA I LECZENIE
TROMBOCYTOPENII

Niestety, w Polsce nie ma jeszcze komercyjnie dostep-
nych cytokin zwickszajacych liczbe ptytek krwi. Prepara-
ty pobudzajace trombocytopoez¢ wraz z dawkowaniem
przedstawiono w tabeli 3. Zarejestrowana przez FDA do
profilaktyki trombocytopenii wyindukowanej chemiote-
rapig interleukina 11 skutecznie pobudza megakariocy-
topoeze, jednak dziata mniej specyficznie od trombopo-
etyny, ktora jest nadal w fazie badan. Oba te preparaty
zapobiegaja wystapieniu ci¢zkiej matoptytkowosci i skra-
cajg czas jej trwania, a tym samym zmniejszajg zapo-
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in the Index Copernicus, grants 20 additional educational
points per paper to the author’s professional educational
agenda. The basis for verification is a bibliographical

note about the paper.

Szanowni Autorzy,

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dn. 2 pazdziernika 2004 roku

w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia
zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow publikacja
artykutu w czasopismie ,,Ginekologia Onkologiczna”

— indeksowanym w Index Copernicus — umozliwia
doliczenie 20 punktow edukacyjnych za kazdy artykut

do ewidencji doskonalenia zawodowego. Podstawg
weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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