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SSuummmmaarryy
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.

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

SSttrreesszzcczzeenniiee
Do najwa¿niejszych i najczêstszych dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹zanych z leczeniem przeciwnowotworowym
nale¿y uszkodzenie szpiku kostnego wskutek stosowania cytostatyków. Zagra¿aj¹ce ¿yciu powik³ania wyni-
kaj¹ce z neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistoœci zarówno ograniczaj¹ tolerancjê leczenia, jak i maj¹
zdecydowanie negatywny wp³yw na jakoœæ ¿ycia pacjenta. Jednoczeœnie redukcje dawek leków czy wyd³u¿a-
nie odstêpów pomiêdzy kolejnymi kursami leczenia prowadz¹ do zmniejszenia efektywnoœci chemioterapii.
W ci¹gu kilku ostatnich lat w licznych badaniach wykazano, ¿e te potencjalne dzia³ania niepo¿¹dane cyto-
statyków mog¹ byæ skutecznie leczone, a nawet mo¿na im zapobiegaæ, stosuj¹c odpowiednie krwiotwórcze
czynniki wzrostu wybiórczo pobudzaj¹ce granulopoezê, erytropoezê czy nawet trombopoezê. Czynniki te
stanowi¹ rodzinê moleku³ bior¹cych istotny udzia³ w regulacji wzrostu, prze¿ycia i ró¿nicowania komórek
progenitorowych krwi, jak równie¿ uczestnicz¹ w aktywacji dzia³ania komórek dojrza³ych. Ich wiêkszoœæ jest
ju¿ komercyjnie dostêpna, mo¿na zatem i powinno siê je w³¹czaæ do codziennej praktyki leczenia chorych
z mielosupresj¹ towarzysz¹c¹ chemioterapii w celu poprawy skutecznoœci i bezpieczeñstwa prowadzonej
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Transient 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.

PPRROOPPHHYYLLAAXXIISS  
AANNDD  NNEEUUTTRROOPPEENNIIAA  TTRREEAATTMMEENNTT  

WWIITTHH  GGRRAANNUULLOOCCYYTTEE--SSTTIIMMUULLAATTIINNGG
FFAACCTTOORRSS

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/µl) neutropenia occurs in about 25-40% of
patients receiving the standard chemotherapy for the first
time. Granulocyte growth factors first were used as treat-

Przejœciowe uszkodzenie szpiku kostnego wskutek
stosowania leczenia przeciwnowotworowego zwy-
kle poci¹ga za sob¹ pogorszenie stanu ogólnego

i jakoœci ¿ycia chorego, jak równie¿ koniecznoœæ zmniej-
szania dawek cytostatyków i odraczania kolejnych cykli
chemioterapii. Wszystko to wp³ywa na skutecznoœæ te-
rapii oraz wi¹¿e siê ze znaczn¹ chorobowoœci¹, œmier-
telnoœci¹ i kosztami. W przedstawianym opracowaniu
zaprezentowano dostêpne wyniki badañ z zastosowa-
niem cytokin stymuluj¹cych hematopoezê w chemio-
terapii nowotworów ginekologicznych.

PPRROOFFIILLAAKKTTYYKKAA  II LLEECCZZEENNIIEE  
NNEEUUTTRROOPPEENNIIII  GGRRAANNUULLOOCCYYTTAARRNNYYMMII

CCZZYYNNNNIIKKAAMMII  WWZZRROOSSTTUU

Powodowana przez chemioterapiê neutropenia jest jed-
nym z g³ównych dzia³añ niepo¿¹danych stosowanych
cytostatyków. Ocenia siê, ¿e w stopniu g³êbokim (liczba
granulocytów obojêtnoch³onnych poni¿ej 500/µl) wy-
stêpuje u oko³o 25-40% chorych otrzymuj¹cych stan-
dardowy program chemioterapii po raz pierwszy. Pier-

terapii przeciwnowotworowej. Niniejszy krótki przegl¹d podsumowuje wiadomoœci o roli kilku krwiotwór-
czych czynników wzrostu, ich wp³ywie na tolerancjê i mo¿liwoœæ utrzymania intensywnoœci chemioterapii
wœród chorych na nowotwory ginekologiczne. Celem artyku³u jest zachêcenie klinicystów do czêstszego, ale
w pe³ni odpowiedzialnego stosowania czynników wzrostu, z trosk¹ o jakoœæ ¿ycia chorych oraz poprawê
wyników prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: leczenie wspomagaj¹ce, nowotwory ginekologiczne, bia³ka erytropoetyczne, granulocytarne
czynniki wzrostu, interleukina 11
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wotnie granulocytarne czynniki wzrostu by³y stosowane
g³ównie w leczeniu, a obecnie szczególny nacisk po³o-
¿ony jest na profilaktykê neutropenii zarówno pierwot-
n¹, jak i wtórn¹. W profilaktyce pierwotnej stosowanie
czynników wzrostu zaleca siê g³ównie u chorych otrzy-
muj¹cych leczenie o za³o¿eniu radykalnym z grupy wy-
sokiego ryzyka, gdzie prawdopodobieñstwo wyst¹pie-
nia gor¹czki neutropenicznej oceniane jest na powy¿ej
20%(1) lub wspó³istniej¹ czynne zaka¿enie, otwarte rany
lub niedobory immunologiczne. W pozosta³ych grupach
pacjentów, gdzie cel leczenia stanowi przed³u¿enie prze-
¿ycia i poprawa jego jakoœci, stosowanie czynników wzro-
stu powinno byæ rozwa¿ane indywidualnie. Profilaktyka
wtórna jest uzasadniona, jeœli neutropenia wystêpuj¹ca
wczeœniej powodowa³a opóŸnienie lub redukcjê dawek
leków w kolejnych cyklach chemioterapii. Do g³ównych
czynników ryzyka gor¹czki neutropenicznej w ginekolo-
gii onkologicznej nale¿¹ przebyte leczenie cytostaty-
kami, zajêcie szpiku przez chorobê nowotworow¹ lub
wczeœniejsza radioterapia, wiek powy¿ej 65 lat, z³y stan
ogólny, z³y stan od¿ywienia, niska wartoœæ wyjœciowa
leukocytów oraz niska wartoœæ nadiru leukocytów po
pierwszym cyklu leczenia. Do stosowanych w gineko-
logii onkologicznej schematów chemioterapii obarczo-
nych wysokim ryzykiem wyst¹pienia gor¹czki neutro-
penicznej zalicza siê leczenie skojarzone paklitakselem
i cisplatyn¹(2) oraz monoterapiê topotekanem(3), pakli-
takselem(4) czy docetakselem(5).
W leczeniu nie zaleca siê rutynowego stosowania czyn-
ników wzrostu u chorych z niepowik³an¹ neutropeni¹
bez gor¹czki. U pacjentów z neutropeni¹ i gor¹czk¹ wy-
wo³an¹ chemioterapi¹ stosowanie czynników wzrostu
jest uzasadnione, je¿eli wspó³istnieje ciê¿kie zaka¿enie
bakteryjne lub grzybicze. Dopuszczone do u¿ytku kli-
nicznego granulocytarne czynniki wzrostu wraz z daw-
kowaniem podane s¹ w tabeli 1.

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%(1) 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(2) as well as monotherapy with topote-
can(3), paclitaxel(4) or docetaxel(5).
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(6), among the 80 patients

Table 1. Granulocytopoiesis-stimulating drugs
Tabela 1. Preparaty pobudzaj¹ce granulocytopoezê
������� 1. ��	
����� 
�����������	 �����������
���

International name Trade name Dosage Comments
Nazwa miêdzynarodowa Nazwa handlowa Dawkowanie Uwagi

filgrastim (G-CSF) Neupogen 0.5 million IU (5 µg)/kg/d s.c. or i.v. Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics
0,5 mln j.m. (5 µg)/kg/d s.c. lub i.v. Nie stosowaæ 24 godz. przed lub po podaniu cytostatyków

lenograstim (G-CSF) Granocyte 34 150 µg (19.2 IU)/m2/d s.c. Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics
150 µg (19,2 j.m.)/m2/d s.c. Nie stosowaæ 24 godz. przed lub po podaniu cytostatyków

pegfilgrastim (G-CSF) Neulasta 6 mg (0.6 ml) s.c. every 3 weeks Do not administer 14 d before or 24 h after application of cytostatics
6 mg (0,6 ml) s.c. co 3 tyg. Nie stosowaæ przez 14 dni przed lub 24 godziny po podaniu cytostatyków

molgramostim (GM-CSF) Leucomax 5-10 µg/kg/d Do not administer within 24 h before or after application of cytostatics
Nie stosowaæ 24 godz. przed lub po podaniu cytostatyków

sargramostim (GM-CSF) Leukine 250 µg/m2/d i.v. or s.c. Not approved for use in standard chemotherapy of solid tumors
250 µg/m2/d i.v. lub s.c. Brak rejestracji do stosowania w standardowej chemioterapii guzów litych

G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF – granulocyte-monocyte colony-stimulating factor
G-CSF – granulocytarny czynnik wzrostu; GM-CSF – granulocytarno-monocytarny czynnik wzrostu
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with gynecologic cancers, mainly uterine cancer, the
chemotherapy based on cisplatin 60 mg/m2, doxoru-
bicin 45 mg/m2 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/m2, however the group with G-CSF the dose
was escalated even to 250 mg/m2, so that to determine
the dose to further examinations as 160 mg/m2 (7). 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(8), 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(9). 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(10). 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(11), 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-
ków wzrostu umo¿liwia wdro¿enie bardziej agresywnych
schematów chemioterapii. W ginekologii onkologicznej
szczególnie czêsto wykorzystywane s¹ one w schematach
z³o¿onych zawieraj¹cych paklitaksel w dawkach eskalo-
wanych, gdzie pozwalaj¹ na unikniêcie neutropenii jako
g³ównego dzia³ania niepo¿¹danego ograniczaj¹cego
dawkê stosowanych leków. W badaniu Fleminga i wsp.(6)

w grupie 80 chorych z nowotworami narz¹dów p³cio-
wych kobiecych, g³ównie rakiem macicy, stosowano che-
mioterapiê z³o¿on¹ z 60 mg/m2 cisplatyny, 45 mg/m2

doksorubicyny oraz paklitakselu w ró¿nych dawkach
podawanych w rytmie co 3 tygodnie. W grupie chorych
bez granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF; ang.
granulocyte colony-stimulating factor) mo¿liwe by³o po-
danie paklitakselu jedynie w dawce startowej wynosz¹-
cej 90 mg/m2, natomiast w grupie z G-CSF dawkê eska-
lowano nawet do 250 mg/m2, aby nastêpnie okreœliæ j¹
do dalszych badañ na poziomie 160 mg/m2 (7). W grupie
bez leczenia G-CSF toksycznoœci¹ ograniczaj¹c¹ stoso-
wan¹ dawkê by³a neutropenia, natomiast w grupie z le-
czeniem wspomagaj¹cym – neurotoksycznoœæ. W innym
badaniu cytowanego wczeœniej Fleminga(8) u chorych na
zaawansowanego lub nawrotowego raka trzonu macicy
w celu poprawy profilu bezpieczeñstwa ramienia ekspe-
rymentalnego podawano z dobrym skutkiem filgrastim
w trakcie chemioterapii doksorubicyn¹ i paklitakselem
– w porównaniu z doksorubicyn¹ wraz z cisplatyn¹. Oce-
nie poddano tak¿e przydatnoœæ i toksycznoœæ leczenia
skojarzonego zaawansowanego raka trzonu macicy, które
obejmowa³o trzy wstêpne kursy chemioterapii paklitakse-
lem, doksorubicyn¹ i karboplatyn¹ oraz rutynowe stoso-
wanie filgrastimu u ka¿dej chorej z nastêpow¹ radiotera-
pi¹ na obszar miednicy(9). Filgrastim by³ stosowany tak¿e
u chorych z zaawansowanym rakiem trzonu macicy lub
jego nawrotem w trakcie standardowej chemioterapii
wg schematu cisplatyna z doksorubicyn¹ i cyklofosfami-
dem(10). W powy¿szych badaniach mimo rutynowego po-
dawania czynnika wzrostu granulocytopenia IV stopnia
wystêpowa³a u pewnego odsetka chorych, niemniej jednak
nie by³a toksycznoœci¹ ograniczaj¹c¹ stosowan¹ dawkê.

Table 2. Erythropoiesis-stimulating drugs
Tabela 2. Preparaty pobudzaj¹ce erytropoezê
������� 2. ��	
����� 
�����������	 ������
���

International name Trade name Dosage
Nazwa miêdzynarodowa Nazwa handlowa Dawkowanie

Epogen 150 IU/kg s.c. 3 times per week or 450 IU/kg/week 
epoetin alpha Eprex or 40 000 IU/week
epoetyna alfa Procrit 150 j.m./kg s.c. 3 x w tyg. lub 450 j.m./kg/tydz. 

lub 40 tys. j.m./tydz.

epoetin beta Marogen 150 IU/kg s.c. 3 times per week or 450 IU/kg/week
epoetyna beta NeoRecormon 150 j.m./kg s.c. 3 x w tyg. lub 450 j.m./kg/tydz.

darbepoetin alpha Aranesp 6.75 µg/kg or 500 µg s.c. every 3 weeks
darbepoetyna alfa 6,75 µg/kg lub 500 µg s.c. co 3 tyg.
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time of exogenous factor affects the obtained response.
In Sato et al. study(12), 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 µg 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.

PPRROOPPHHYYLLAAXXIISS  AANNDD  TTRREEAATTMMEENNTT  
OOFF  AANNEEMMIIAA  WWIITTHH  TTHHEE  RREECCOOMMBBIINNAANNTT  

HHUUMMAANN  EERRYYTTHHRROOPPOOIIEETTIINN

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(13) 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/m2/cycle or higher, and carbo-
platin in dose of 350 mg/m2/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(14). 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 B12 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(15) and in patients with head
and neck cancer treated with radiotherapy(16) receiving

W zwi¹zku z chemiowra¿liwoœci¹ raka jajnika wydaje siê
uzasadnione zwiêkszanie intensywnoœci chemioterapii
w celu uzyskania wiêkszego odsetka odpowiedzi. Jednak
znaczna toksycznoœæ takiego postêpowania, i to g³ównie
hematologiczna, nie pozwala na podawanie cytostaty-
ków poza badaniami klinicznymi w dawkach wiêkszych
ni¿ uznane za standardowe. W badaniu Barlowa i wsp.(11)

dziêki zastosowaniu granulocytarnych czynników wzro-
stu oraz komórek macierzystych krwi obwodowej uda³o
siê uzyskaæ dwukrotne zwiêkszenie intensywnoœci sto-
sowanej chemioterapii wielolekowej w porównaniu ze
standardowymi dawkami karboplatyny i paklitakselu.
Toksycznoœci¹ ograniczaj¹c¹ eskalacjê dawki gemcyta-
biny by³a hepatotoksycznoœæ.
W zwi¹zku z zauwa¿onym rytmem dobowym endo-
gennego granulocytarnego czynnika wzrostu starano
siê dociec, czy pora podania czynnika egzogennego ma
wp³yw na uzyskan¹ odpowiedŸ. W badaniu Sato i wsp.(12)

kobiety z rakiem jajnika leczone chemioterapi¹, u któ-
rych po pierwszym kursie wyst¹pi³a leukopenia, po-
dzielono na dwie grupy otrzymuj¹ce G-CSF o innej
porze dnia. Preparat by³ stosowany w dawce 50 µg
podskórnie od trzeciego do czternastego dnia chemio-
terapii sk³adaj¹cej siê z cisplatyny, doksorubicyny i cy-
klofosfamidu. Jedna grupa chorych otrzymywa³a lek
o godzinie siódmej rano, druga – o siódmej wieczorem.
Odnotowano jedynie pewien trend w uzyskiwaniu lep-
szej odpowiedzi przy porannym stosowaniu prepara-
tu – polega³ on na mniejszym spadku neutrofili i krót-
szym czasie trwania neutropenii, jednak znamiennoœci
statystycznej nie osi¹gniêto.

PPRROOFFIILLAAKKTTYYKKAA  II LLEECCZZEENNIIEE  
NNIIEEDDOOKKRRWWIISSTTOOŒŒCCII  PPRREEPPAARRAATTAAMMII

LLUUDDZZKKIIEEJJ  RREEKKOOMMBBIINNOOWWAANNEEJJ  
EERRYYTTRROOPPOOEETTYYNNYY

Zgodnie z definicj¹ Œwiatowej Organizacji Zdrowia nie-
dokrwistoœæ u kobiety rozpoznajemy, gdy stê¿enie hemo-
globiny spadnie poni¿ej wartoœci prawid³owych, czyli
12-16 g/dl. Anemia u chorych na nowotwory ma zde-
cydowanie niekorzystny wp³yw na jakoœæ ¿ycia, a jedno-
czeœnie mo¿e byæ negatywnym czynnikiem rokowniczym
oraz predykcyjnym. Leczenie ludzk¹ rekombinowan¹ ery-
tropoetyn¹ (rhEPO, ang. recombinant human erythro-
poietin) lub darbepoetyn¹ nale¿y rozwa¿yæ u chorych
poddanych leczeniu onkologicznemu (chemio- lub ra-
dioterapii), u których wystêpuje niedokrwistoœæ bezob-
jawowa przy stê¿eniu hemoglobiny 9-11 g/dl(13), a rów-
noczeœnie obecne s¹ czynniki ryzyka, oraz u chorych
z niedokrwistoœci¹ objawow¹. Dodatkowo wskazaniem
do w³¹czenia bia³ek pobudzaj¹cych erytropoezê jest
spadek stê¿enia hemoglobiny o 2 g/dl po pierwszym
kursie chemioterapii. Dopuszczone do u¿ytku klinicz-
nego bia³ka 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.(17) 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 III 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 III and IV. In Schwartzberg et al. study(18) 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 µg/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(19). 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(20).

Do czynników ryzyka objawowej niedokrwistoœci nale-
¿¹ m.in. przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych
w ci¹gu ostatnich 6 miesiêcy, obni¿ony poziom hemo-
globiny, podesz³y wiek, przebyte leczenie mielosupresyj-
ne, przebyta radioterapia z objêciem powy¿ej 20% koœæ-
ca. Ryzykiem powodowania anemii obarczone s¹ przede
wszystkim niektóre schematy chemioterapii, g³ównie
z udzia³em cisplatyny w dawkach 75 mg/m2/cykl lub wy¿-
szych oraz karboplatyny w dawkach 350 mg/m2/cykl lub
wy¿szych. Ocenia siê, ¿e niedokrwistoœæ wystêpuje na-
wet u 60% chorych z rakiem jajnika leczonych analo-
gami platyny(14). Przed rozpoczêciem leczenia epoety-
n¹ koniecznie nale¿y oceniæ i uzupe³niæ zapasy ¿elaza
w ustroju, w tym wysycenie transferyn¹, które powinno
wynosiæ przynajmniej 20% (stê¿enie ferrytyny – przy-
najmniej 100 mg/ml). W miarê mo¿liwoœci nale¿y sko-
rygowaæ tak¿e inne przyczyny niedokrwistoœci, takie jak
krwawienie, niedobory kwasu foliowego, witaminy B12,
¿ywieniowe, czy hemolizê.
Trzeba podkreœliæ, ¿e g³ównym celem leczenia epoetyn¹
jest poprawa jakoœci ¿ycia i zapobieganie wykonywaniu
przetoczeñ krwinek czerwonych, a nie poprawa prze¿y-
cia. Niemniej mimo opublikowania badañ, w których
stwierdzono wiêksz¹ czêstoœæ wystêpowania progresji
choroby wœród chorych na rozsianego raka piersi w cza-
sie chemioterapii(15) i chorych z nowotworami g³owy i szyi
leczonych radioterapi¹(16), którzy otrzymywali profilak-
tycznie epoetynê, Amerykañski Urz¹d ds. ̄ ywnoœci i Le-
ków (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie zna-
laz³ argumentów sk³aniaj¹cych do cofniêcia rejestracji
bia³ek erytropoetycznych.
Warto przytoczyæ wyniki niektórych badañ nad zastoso-
waniem rekombinowanej erytropoetyny i darbepoetyny
u chorych na nowotwory ginekologiczne. W 1998 roku
ten Bokkel Huinink i wsp.(17) opublikowali badanie, w któ-
rym zastosowano epoetynê u 122 chorych na raka jaj-
nika leczonych analogami platyny w monoterapii lub
skojarzeniu z innymi cytostatykami. W grupie kontrol-
nej a¿ 39,4% chorych wymaga³o przynajmniej jednego
przetoczenia krwi, w porównaniu z 9,2% wœród leczo-
nych epoetyn¹. W badaniu tym wykazano tak¿e czêstsze
wystêpowanie progresji choroby wœród chorych otrzy-
muj¹cych epoetynê, jednak uznano, ¿e mog³o to byæ

Table 3. Megakaryocytopoiesis-stimulating drugs
Tabela 3. Preparaty pobudzaj¹ce megakariocytopoezê
������� 3. ��	
����� 
�����������	 �	�����������
���

International name Trade name Dosage
Nazwa miêdzynarodowa Nazwa handlowa Dawkowanie

50 µg/kg/d s.c. 6-24 h after the last 
oprelvekin (interleukin 11) Neumega chemotherapy dosis
oprelvekin (interleukina 11) 50 µg/kg/d s.c. po up³ywie 6-24 godzin 

od ostatniej dawki chemioterapii

thrombopoietin 0.25-0.5 mg/kg/d
trombopoetyna
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The erythropoietin drugs are also used in gynecological
oncology in preoperative supportive treatment. Gargano
et al.(21) 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.

PPRROOPPHHYYLLAAXXIISS  AANNDD  TTRREEAATTMMEENNTT  
OOFF  TTHHRROOMMBBOOCCYYTTOOPPEENNIIAA

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(22).
YM 294 administered in standard dose of 50 µg/kg
caused statistically significant increase of platelets nadir,
shortened the time necessary to obtain the platelets level
above 100 000/mm3 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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PPRROOFFIILLAAKKTTYYKKAA  II LLEECCZZEENNIIEE  
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Niestety, w Polsce nie ma jeszcze komercyjnie dostêp-
nych cytokin zwiêkszaj¹cych liczbê p³ytek krwi. Prepara-
ty pobudzaj¹ce trombocytopoezê wraz z dawkowaniem
przedstawiono w tabeli 3. Zarejestrowana przez FDA do
profilaktyki trombocytopenii wyindukowanej chemiote-
rapi¹ interleukina 11 skutecznie pobudza megakariocy-
topoezê, jednak dzia³a mniej specyficznie od trombopo-
etyny, która jest nadal w fazie badañ. Oba te preparaty
zapobiegaj¹ wyst¹pieniu ciê¿kiej ma³op³ytkowoœci i skra-
caj¹ czas jej trwania, a tym samym zmniejszaj¹ zapo-
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