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Leczenie chorob nowotworowych
wigze sie z duzym ryzykiem powi-
ktari, zwigzanych m.in. z neutrope-
nig i matoptytkowoscig. Skuteczna
profilaktyka powiktari zaleznych od
mielosupresji jest jednym z warun-
kow powodzenia terapii. W ostatnich
latach obserwuje sig istotny postep
w leczeniu cytopenii polekowych
w nastepstwie wprowadzenia do
lecznictwa nowych krwiotwdrczych
czynnikow wzrostu. W niniejszym ar-
tykule przedstawiono niektdre z nich.
Nowym preparatern granulocytarne-
go czynnika wzrostu jest pegylowa-
ny filgrastim (Neulasta, Amgen).
Pegfilgrastim ma dtuzszy od filgra-
stimu okres potirwania, co pozwala
na jego jednorazowe podanie w cza-
sie danego cyklu chemioterapii. Po-
prawia to jakosc zycia chorych. Sku-
tecznosc i toksycznosc obu lekow
jest porownywalna. Duze znaczenie
ma wprowadzenie na rynek pierw-
Szeqo, jak dotychczas jedynego, za-
rejestrowanego tylko w USA ptytko-
tworczego czynnika wzrostu. Jest to
rekombinowana  interleukina-11
(rhIL-11 — Neumega, Amgen).
rhiL-11 skutecznie zmniejsza sto-
piert matoptytkowosci u chorych po
chemioterapii i czestosc¢ przeto-
czern koncentratow Krwinek ptytko-
wych. W ostatnich latach wyprodu-
kowano rowniez rekombinowane
formy ligandow receptora c-MPL,
czyli rekombinowang ludzkg trom-
bopoetyne (rhTpo) oraz pegylowa-
ny rekombinowany czynnik wzrostu
i réznicowania megakariocytow
(PEG-rHUMGDF). Ze wzgledu na po-
jawiajgce sie w czasie ich stosowa-
nia przeciwciata przeciwko Tpo po-
wodujgce istotng klinicznie mato-
ptytkowosc, czynniki te nie sg
dotychczas dostepne handlowo.
Inne hematopoetyczne czynniki
wzrostu, jak np. czynnik Steel (SLF),
biatka fuzyjne, jak Tpo i IL-3, czy tez
peptydy bedace mimetykami krwio-
tworczych czynnikow wzrostu sg
poddawane badaniom klinicznym.

Stowa kluczowe: krwiotwdrcze czyn-
niki wzrostu, pegfilgrastim, rhlL-11,
trombopoetyna, czynnik wzrostu ko-
morek macierzystych.

Nowe preparaty krwiotwdrczych
czynnikOw wzrostu

New preparations of hematopoietic growth factors

Anna Swieboda-Sadlej

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych,

Akademia Medyczna w Warszawie

WPROWADZENIE

Krwiotworcze czynniki wzrostu od-
grywajg istotng role w regulacji i kon-
troli hematopoezy.

Dzieki poznaniu struktury najwaz-
niejszych z nich oraz ich sklonowa-
niu, mozliwa jest produkcja rekombi-
nowanych czynnikoéw wzrostu, bedg-
cych wielkg nadziejg onkologow
i hematologow.

Ich przydatnos$¢ in vivo wigze sie
przede wszystkim z pobudzaniem
proliferacji, réznicowania i dojrzewa-
nia komorek poszczegodlnych linii
hematopoetycznych, czego Klinicz-
nym wykfadnikiem jest zwiekszenie
liczby granulocytéw, ptytek krwi
i zmniejszenie niedokrwistosci. Ist-
nieje wiele sytuacji stanowigcych
potencjalne wskazanie do uzycia
krwiotworczych czynnikow wzrostu,
ale jak dotychczas tylko nieliczne
z nich znalazty zastosowanie
w praktyce klinicznej. Wynika to
m.in. z faktu, iz czesto dziatania nie-
pozgdane poszczegolnych rekombi-
nowanych cytokin przewyzszajg ko-
rzySci ptyngce z ich stosowania.

Szerokie wykorzystanie w codzien-
nej praktyce zdobyty przede wszyst-
kim czynniki pobudzajgce granulo-
poeze — G-CSF i GM-CSF oraz ery-
tropoetyna. Inne, jak np. czynnik
Steel (SLF) zwany niekiedy niestusz-
nie czynnikiem komodrek macierzy-
stych, trombopoetyna (Tpo), IL-11
poddawane sg badaniom klinicznym.
Ponadto trwajg badania dotyczace
wytworzenia lepszych form receptu-
rowych obecnie stosowanych czyn-

nikéw oraz tzw. biatek fuzyjnych, be-
dacych potgczeniem dwdch cytokin.

Ponizej przedstawiono kilka najbar-
dziej obiecujacych klinicznie prepa-
ratow cytokin za wyjgtkiem czynni-
kow stymulujgcych erytropoeze, kto-
re sg tematem odrebnego artykutu.

CZYNNIKI STYMULUJACE
TROMBOCYTOPOEZE

Matoptytkowos¢ stanowi istotny
problem kliniczny u pacjentéw on-
kologicznych i hematologicznych
poddawanych chemioterapii. Czesto
zmusza ona do redukcji dawek cy-
tostatykéw lub do opdznienia che-
mioterapii, co koreluje z gorszymi
wynikami  leczenia. Gwattowne
zmniejszenie liczby ptytek krwi mo-
ze byc¢ przyczyng krwawien i krwo-
tokéw, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia pacjenta. Obecnie
standardowym leczeniem matoptyt-
kowosci zaleznej od chemioterapii
jest przetaczanie koncentratow krwi-
nek ptytkowych. Metoda ta nie za-
wsze jest skuteczna i niesie za so-
bg niebezpieczenstwo powiktan.
Biorgc pod uwage te fakty, jak row-
niez rosngce zapotrzebowanie na
preparaty krwi i zmniejszajgcg sie
populacje dawcow, poszukuje sie
alternatywnych metod leczenia ma-
toptytkowosci. Podawanie czynnikdw
wzrostu pobudzajgcych megakario-
poeze stanowi jedng z nich.

W ostatnich latach opisano szereg
cytokin i czynnikéw wzrostu, wptywa-
jacych na produkcje ptytek krwi.
Gtownym regulatorem megakariopo-
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Cancer chemotherapy is associated
with a high risk of complications due
fo neutropenia and thrombo-
cytopenia. Over the past decade,
several new preparations of
hematopoietic growth factors have
been developed. Some of them are
reviewed in this paper. Pegfilgrastim
(Neulasta, Amgen) is a novel
pegylated form of filgrastim.
Pegfilgrastim has a longer half-life
than filgrastim, which allows for
once-per-chemotherapy cycle
frequency of administration and
improves the patient’s quality of life.
Its safety profile and tolerability are
similar to those of filgrastim.
Currently, rhlL-11 (Neulasta, Amgen)
is the only cytokine licensed in the
USA for treatment of chemotherapy-
-induced thrombocytopenia. rhlL-11
reduces the duration of throm-
bocytopenia and the need for
platelet transfusions. c-MPL ligands
such as recombinant human
thrombopoietin (rhTpo) and pegy-
lated recombinant human mega-
karyocyte growth and development
factor (PEG-rHUMGDF) offer im-
portant promise for the treatment of
thrombocytopenia. However, the
development of neutralizing anti-
bodies and clinically significant
thrombocytopenia in some patients
and normal donors is responsible for
the delay in their commercial
availability. Other hematopoietic
growth factors, such as Steel factor
(SLF), a fusion protein of Tpo and
IL-3 and peptides that are
hematopoietic — growth  factor
mimetics presently evaluated for
their clinical use are also mentioned
in this review.

Key words: hematopoietic growth
factors, pegfilgrastim, rhlL-11,
thrombopoietin, stem cell factor.

ezy okazata sie trombopoetyna (Tpo),
ktéra stymuluje proliferacje i réznico-
wanie prekursorow komorek szeregu
megakariocytarnego oraz dojrzewa-
nie megakariocytow i ptytek krwi [1].
Szereg innych cytokin w sposéb nie-
swoisty pobudza trombocytopoeze.
Sg to: SLF, GM-CSF, interleukiny:
3 (IL-3), 6 (IL-6), 11 (IL-11), erytro-
poetyna (Epo) i szereg innych.

Mimo znajomosci fizjologii mega-
kariopoezy i kluczowej roli Tpo
w tym zakresie, wprowadzenie do
powszechnego uzycia skutecznego
ptytkotwdrczego czynnika wzrostu
nastepuje wolniej niz odbywato sie
to w przypadkach, np. Epo czy tez
G-CSF. Jedynym, zarejestrowanym
na razie tylko w USA, ptytkowym
czynnikiem wzrostu do leczenia ma-
toptytkowosci spowodowanej che-
mioterapig jest rekombinowana in-
terleukina-11 (rhlL-11), znana tez
pod miedzynarodowg nazwg opre-
Ivekin (Neumega, Amgen). IL-11 sty-
muluje wczesne i pdzne etapy me-
gakariopoezy i w konsekwencji
zwieksza liczbe ptytek krwi [2].
RhIL-11 powinna by¢ podawana
przed wystgpieniem zmniejszenia
liczby ptytek, czyli 6-24 godz. po
chemioterapii w dawce 50 ug/kg
raz dz. Odpowiedz wystepuje po 14
dniach od rozpoczecia leczenia. Le-
czenie nalezy kontynuowac tgcznie
maksymalnie do 21 dni. U chorych
na raka poddanych chemioterapii
niemieloablacyjnej skutecznie zapo-
biega zmniejszeniu liczby ptytek po-
nizej 20x10%1, zmniejsza zapotrze-
bowanie na przetoczenia koncentra-
tow krwinek ptytkowych i umozliwia
kontynuowanie leczenia bez reduk-
cji dawek cytostatykow [3]. Zapo-
trzebowanie na preparaty ptytkowe
u 0s6b leczonych rhiL-11 jest o 40
proc. mniejsze w poréwnaniu z gru-
pg otrzymujgcag placebo.

Rh IL-11 jest réwniez stosowana
u chorych poddawanych chemiote-
rapii mieloablacyjnej i przeszczepia-
niu komorek krwiotworczych. Nieste-
ty, z punktu widzenia ekonomiczne-
go stosowanie rhiL-11 nie jest tanie.
Badanie poréwnujace koszt profilak-
tycznego podawania rhiL-11 w ma-
toptytkowosci zaleznej od chemiote-

rapii  wykazato, ze stosowanie
rhlL-11 byto drozsze od przetoczen
koncentratow krwinek ptytkowych
przy liczbie ptytek ponizej 20x10I
[4]). Préby zastosowania rhlL-11
w opornej na leczenie matoptytko-
wosci samoistnej (ITP) nie powiodty
sie. Leczenie rhlL-11 wigze sie
z duzg toksycznoscig. Najczesciej
obserwowane objawy uboczne zwig-
zane sg z retencjg ptynow. Nalezg
do nich: obrzeki, dusznos¢, zabu-
rzenia rytmu serca.

Najwczesniejsze badania nad
czynnikami pobudzajgcymi trombo-
cytopoeze dotyczyly zastosowania IL-
3 i GM-CSF. Chociaz oba te czynni-
ki majg udokumentowany wptyw na
megakariopoeze, wyniki prob klinicz-
nych byty mato obiecujgce. IL-3
w dawce 5 pg/kg, podawana pod-
skornie  w czasie chemioterapii
dniach od 3 do 12 zwiekszata
wprawdzie liczbe ptytek krwi i gra-
nulocytéw, ale nie wptywata na czas
trwania neutropenii, czestos¢ przeto-
czen koncentratow krwinek ptytko-
wych, ani czas przezycia chorych
kobiet leczonych karboplatyng i cy-
klofosfamidem z powodu raka jajni-
ka w poréwnaniu z placebo [5].

Od czasu wyizolowania trombopo-
etyny w 1994 r. prowadzone sg in-
tensywne badania kliniczne z zasto-
sowaniem tej cytokiny u chorych
z polekowg matoptytkowoscig. Obec-
nie dostepne sg dwie rekombinowa-
ne formy ligandu c-Mpl. Sa to: re-
kombinowana ludzka trombopoetyna
(rhTpo) oraz pegylowany rekombino-
wany ludzki czynnik wzrostu i dojrze-
wania  megakariocytéow  (PEG-
rHUMGDF). Rekombinowana ludzka
trombopoetyna jest glikozylowanym
biatkiem produkowanym przez ko-
morki  ssakow, natomiast PEG-
rHUMGDF jest wytwarzany przez la-
boratoryjny szczep bakterii Escheri-
chia coli i sktada sie jedynie
z N-konicowej domeny wigzacej re-
ceptor potgczonej z glikolem poliety-
lenowym. Obie formy majg podobne
wiasciwosci farmakologiczne i powo-
dujg blisko 10-krotne zwiekszenie
liczby ptytek zaréwno in vitro, jak i po
podaniu in vivo. Towarzyszy temu
4-krotne zwiekszenie liczby dojrza-
tych  megakariocytéow w szpiku.
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Okres pottrwania obu rekombinowa-
nych form jest dtugi i wynosi ok. 30
godz. Ich efekt biologiczny jest opdz-
niony, zwtaszcza w poréwnaniu
z prawie natychmiastowym dziata-
niem G-CSF na komarki uktadu gra-
nulocytarnego. Zwiekszenie liczby
ptytek krwi po podaniu rhTpo, jak
i PEG-rHUMGDF nastepuje po ok.
2 tyg. od ich zastosowania. Czas do
powrotu liczby ptytek do wartosci
prawidtowych jest proporcjonalny do
stosowanej dawki i wynosi Srednio
12 dni. Jednoczesne podawanie
chemioterapii nie wptywa na farma-
kokinetyke rhTpo, jak i PEG-
rHUMGDF.

Nie jest jednoznacznie ustalony
sposob optymalnego dawkowania
trombopoetyn. PEG-rHUMGDF jest
najczesciej podawany podskornie
w dawce 0,03 do 5,0 ug/kg przez
kilka dni. W przypadku rhTpo wiado-
mo, ze czas jej podania w stosunku
do kursu chemioterapii istotnie wpty-
wa na skutecznosc leczenia. Najcze-
Sciej wystarczajgce jest podanie po-
jedynczej dawki 0,3 do 2,4 ug/kg,
zwykle 1,2 pug/kg przed chemiotera-
pig i ewentualnie drugiej dawki po
chemioterapii. Dalsza intensyfikacja
leczenia nie zwieksza na ogdt korzy-
Sci Kklinicznych. RhTpo podawana po
chemioterapii jest skuteczna w tago-
dzeniu ciezkiej matoptytkowosci spo-
wodowanej przez karboplatyne po-
wodujagcg pdzny nadir [9].

Wykazano, ze obie rekombinowa-
ne trombopoetyny zmniejszajg nasi-
lenie i czas trwania matoptytkowosci
zaleznej od chemioterapii niemielo-
ablacyjnej. Potwierdzity to badania
I'i 1l fazy u chorych na raka ptuca
leczonych karboplatyng i paklitakse-
lem i otrzymujacych PEG-rHUMDGF
przez 10 dni [9]. Zwiekszenie liczby
ptytek byto proporcjonalne do zasto-
sowanej dawki. Mniej obiecujgce by-
ty  proby wykorzystania PEG-
rHUMGDF u pacjentéw poddawa-
nych chemioterapii mieloablacyjnej.
W badaniach Il fazy czas do zwiek-
szenia liczby ptytek krwi do powyzej
20x10°%/1 po chemioterapii mieloabla-
cyjnej i nastepowym przeszczepie-
niu szpiku kostnego, jak rowniez
czestos¢ przetoczen koncentratow
krwinek ptytkowych byt wprawdzie

znaczaco mniejszy u chorych otrzy-
mujacych ten lek w poréwnaniu
z placebo, ale badania Ill fazy nie
wykazaty istotnych réznic w tej dzie-
dzinie [10]. Préby z zastosowaniem
rhTpo podawanej przed i po kursie
doksorubicyny i ifosfamidu u chorych
na miesaki wykazaty zmniejszenie
stopnia matoptytkowosci i skrécenie
czasu jej trwania [9]. Badania Linke-
ra oraz Cripe’'a i wsp. nie wykazaty
istotnej korzysci ze stosowania obu
form trombopoetyny w czasie lecze-
nia indukcyjnego i konsolidujgcego
ostrej biataczki szpikowej, jednak by-
ty one prowadzone na matych gru-
pach chorych [11, 12].

Trombopoetyna jest natomiast
przydatna w mobilizacji autologicz-
nych komorek macierzystych. Dotg-
czenie rhTpo do G-CSF poprawia
wydajnos¢ tego zabiegu — zwieksza
sie liczba komoérek CD 34+ uzyski-
wanych w czasie aferezy, zmniejsza
sie liczba aferez [11]. W nadchodza-
cych latach zostang prawdopodob-
nie ustalone doktadne wskazania do
zastosowania rhTpo, PEG-rHUMGDF
i podobnych zwigzkéow w matoptyt-
kowosci zaleznej i niezaleznej od
chemioterapii. Duze nadzieje wigze
sie z ich uzyciem w leczeniu mato-
ptytkowosci w przebiegu np. ITP,
aplazji szpiku, MDS, marskosci wa-
troby czy tez AIDS. Cytokiny te mo-
ga mie¢ zastosowanie w transfuzjo-
logii i odgrywac role w poprawieniu
wydajnosci aferezy u zdrowych daw-
cow ptytek krwi. Ponadto Tpo jest
kluczowa cytoking wykorzystywang
do namnazania komodrek progenito-
rowych megakariocytéw w hodow-
lach in vitro. Autologiczne przeszcze-
pianie uzyskanych w ten sposob ko-
morek moze by¢ jedng z metod
leczenia matoptytkowosci.

Niestety, powaznym ogranicze-
niem w stosowaniu trombopoetyny
na szerokg skale sg jej wtasciwosci
immunogenne. U chorych leczonych
PEG-rHUMGDF, jak réwniez u zdro-
wych dawcow otrzymujgcych ten lek
opisano pojawienie sie autoprzeciw-
ciat klasy IgG, ktore reaguja krzyzo-
wo z endogenng Tpo i unieczynnia-
ja ja [13]. Prowadzi to do rozwoju
dtugotrwatej matoptytkowosci ze
zmniejszeniem liczby megakariocy-

tow w szpiku. W pojedynczych przy-
padkach obserwowano nawet rozwoj
pancytopenii i aplazji szpiku [14].
Stezenie Tpo w surowicy tych cho-
rych moze by¢ podwyzszone, ale
Tpo krazy jako biologicznie nieak-
tywny kompleks z przeciwciatem.
W takich przypadkach skuteczne by-
wa leczenie cyklosporyng [13]. Po-
jawienie sie przeciwciat obserwuje
sie prawie wytgcznie u chorych le-
czonych PEG-rHUMGDF, jedynie
sporadycznie u pacjentéw otrzymu-
jacych rhTpo. Rdéznice te mogg wy-
nika¢ z odmiennej struktury, jak row-
niez drogi podania - dozylnej
w przypadku rhTpo i podskoérnej
w przypadku PEG-rHUMGDF. Z tego
powodu zaniechano dalszych préb
z podskdérng formg trombopoetyny.
Inne potencjalne dziatania niepoza-
dane tych cytokin to przemijajagca na
0got nadptytkowosé, powiktania za-
krzepowe, zwtdknienie szpiku.

Trwajg badania nad innymi ligan-
dami c-Mpl. Do nich nalezy biatko
fuzyjne, stanowigce potgczenie IL-3
i Tpo, ktére moze byc¢ tak samo
skuteczne, ale pozbawione dziata-
nia immunizacyjnego, podobnie, jak
peptydy bedace mimetykami trom-
bopoetyny. Peptydy te nie majg
struktury homologicznej z Tpo, a je-
dynie wigzg sie z jej receptorem
powodujac jego aktywacje. Ich za-
letg jest rowniez znacznie mniejszy
koszt produkcji [15].

Inne testowane obecnie czynniki
to, m.in. FLT-3 ligand — hematopo-
etyczny czynnik wzrostu pobudza-
jacy komorki macierzyste i komarki
dendrytyczne i wykazujgcy aktyw-
nos¢ antynowotworowg, czy tez
progenipoetyny, biatka bedgce ago-
nistami zaréwno receptora granulo-
cytarnego czynnika wzrostu, jak i ki-
nazy tyrozynowej watroby ptodowej
i stymulujgce rézne linie krwiotwor-
cze [16]. Podawanie progenipoety-
ny myszom powodowato znaczgcy
wzrost liczby komoérek dendrytycz-
nych i leukocytozy we krwi obwo-
dowej i sledzionie [16]. Obiecujace
sg rowniez sg réwniez wyniki wstep-
nych badan nad zastosowaniem
progenipoetyny-1 do mobilizacji ko-
morek macierzystych do krwi obwo-
dowej [17].
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CZYNNIKI STYMULUJACE
GRANULOPOEZE

Czynniki: pobudzajgcy kolonie gra-
nulocytéw (G-CSF) oraz granulocy-
tow i makrofagow (GM-CSF) znalazty
juz miejsce w leczeniu. Obecnie
trwajg badania nad innymi niz do-
tychczas sposobami ich stosowania,
ich potgczen z innymi czynnikami lub
substancjami, a takze poszukiwanie
nowych czynnikow, przez co bedzie
mozna usprawni¢ leczenie chordb
rozrostowych.

W ostatnich latach wprowadzono
do uzycia klinicznego pegylowane
granulocytarne czynniki wzrostu. Pro-
ces pegylacji polega na przytgcze-
niu do czasteczki macierzystej gliko-
lu polietylenowego 20 kD, nietoksycz-
nego, rozpuszczalnego w wodzie
polimeru, co powoduje powstanie
wiekszej czgsteczki o zmienionych
wiasciwosciach farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych. Pegylacja
chroni czastke przed eliminacjg
przez nerki, enzymatyczng degrada-
cja i rozpoznaniem przez ukfad od-
pornosciowy, co znacznie wydtuza
ich biologiczny podtokres trwania.
Liczne stosowane w onkologii prepa-
raty czynnikéw wzrostu majg krotki
potokres trwania, co wymaga ich
wielokrotnego i dos¢ czestego poda-
wania. Pegylacja tych preparatéw
pomaga przezwyciezy¢ te ogranicze-
nia. Preparaty pegylowane sg wy-
godniejsze do stosowania dla pa-
cjentéw niz ich standardowe odpo-
wiedniki, ponadto majg na ogot
wiekszg aktywnos¢ biologiczng niz
lek wyjsciowy [18].

Do tej grupy lekéw nalezy pedfil-
grastim (Neulasta, Amgen), czyli pe-
gylowany filgrastim. Pegfilgrastim
wigze sie z tym samym receptorem
na neutrofilach, co filgrastim i w tym
samym mechanizmie stymuluje pro-
liferacje i roznicowanie neutrofili.
Jednakze, z powodu pegylacji ma
znacznie dtuzszy okres pottrwania,
wynoszacy 46-62 godz., co pozwa-
la na jego jednorazowe podanie
w czasie danego cyklu chemiotera-
pii w przeciwienstwie do codzienne-
go stosowania filgrastimu. Podnosi
to zdecydowanie jakos$¢ zycia cho-
rych. Zalecana dawka pegfilgrasti-

mu jest stata i wynosi 6 mg pod-
skdrnie jednorazowo po zakoricze-
niu cyklu chemioterapii.

Badania Il fazy u chorych na ra-
ka piersi leczonych doksorubicyng
i docetakselem wykazaty, ze skutecz-
nosc¢ filgrastimu i pegfilgrastimu jest
poréwnywalna. W obu grupach czas
trwania neutropenii 4°, gtebokos¢ na-
diru granulocytéw i czas do norma-
lizacji liczby neutrofildow po chemio-
terapii mielosupresyjnej nie roznity sie
istotnie. Wykazano nawet, ze pedfil-
grastim zmniejsza czestos¢ wystepo-
wania gorgczki neutropenicznej, ho-
spitalizacji i zuzycia parenteralnych
antybiotykéw [19]. Podobne wyniki
uzyskano u chorych na inne nowo-
twory, m.in. ziarnice ztosliwg i chto-
niaki nieziarnicze [20]. Obecnie pro-
wadzone sg badania kliniczne oce-
niajgce przydatnosc¢ pegfilgrastimu
do mobilizacji komoérek macierzystych
do krwi obwodowej. Obawiano sie,
ze dtugi okres pottrwania pedfilgra-
stimu moze nasila¢ jego objawy
uboczne. Dotychczasowe obserwa-
cje nie wykazaly jednak réznic w wy-
stepowaniu objawdw niepozgdanych
po stosowaniu filgrastimu i pedfilgra-
stimu, w tym boéléw kostnych.

Innym testowanym obecnie czyn-
nikiem jest SLF. SLF to glikoproteina,
ktdra jest ligandem dla receptora ko-
dowanego przez protoonkogen c-KIT.
SLF pobudza wczesne etapy hema-
topoezy. Dodanie ludzkiego rekombi-
nowanego SLF do granulocytarnych
czynnikow wzrostu zwieksza skutecz-
nos¢ mobilizacji komoérek macierzy-
stych u chorych na raka piersi
w sposob proporcjonalny do dawki
SLF [21]. Efekty uboczne w czasie
stosowania SLF to zaczerwienienie
skory, pokrzywka, obrzek, hiperpig-
mentacja, skurcz oskrzeli zalezny
prawdopodobnie od degranulacji ko-
morek tucznych.

O ile préby wprowadzenia rekom-
binowanej IL-3 do praktyki klinicznej
zostaty zaprzestane, to trwajg bada-
nia oceniajgce skutecznosc IL-3 za-
stosowanej w potgczeniu fuzyjnym
z innymi krwiotwérczymi czynnikami
wzrostu, jak réwniez przydatnosc¢
syntetycznych agonistéw receptora
dla IL-3 (IL-3R), ktére w warunkach
in vitro majg wiekszg aktywnosc bio-

logiczng i dajg mniej efektdow ubocz-
nych [22]. Do nich nalezy leridistim,
podwaojny agonista, wigzacy recepto-
ry IL-3 i G-CSF, co pozwala na jed-
noczesng stymulacje zaréwno granu-
lo-, jak i trombopoezy. Istnieje row-
niez forma pegylowana leridistimu,
ktéra na modelu zwierzecym poda-
na jednorazowo w czasie radiotera-
pii poprawia regeneracje granulocy-
tow [6]. Innym biatkiem fuzyjnym jest
biatko PIXY321, czyli potgczenie
GM-CSF i IL-3. Badania in vitro wska-
zywaty, ze biatko fuzyjne wykazuje
wiekszg aktywnos¢ niz tgczne zasto-
sowanie GM-CSF i IL-3 [7]. PIXY321
podawany w dawce 500 ug/m/d
przez 14 dni po kazdym kursie che-
mioterapii cyklofosfamidem i karbo-
platyng u chorych na raka jajnika nie
powodowat istotnych korzysci klinicz-
nych, zwtaszcza u pacjentow po
przebytych licznych cyklach chemio-
terapii [8]. Dotyczy to takze innych
badan tych preparatéw, ktére mimo
wigzanych z nimi pierwotnie nadziei
po prostu ich nie potwierdzaja.

PODSUMOWANIE

Po okresie zachtystywania sie od-
krywaniem coraz nowszych interleu-
kin i czynnikéw wzrostu, kiedy sadzo-
no, ze ich kliniczne zastosowanie
catkowicie zmieni praktyke Kkliniczng
nastgpit okres rozczarowan. Wiele
czynnikdw nie spetnito poktadanych
w nich nadziei i zaprzestano badan
klinicznych, wycofujgc sie z wprowa-
dzenia ich do kliniki. Dotyczy to
IL-1, IL-3, IL-6, a takze czynnika po-
budzajagcego kolonie makrofagow
(M-CSF). Sytuacja dotyczaca czynni-
kow ptytkotwoérczych jest ztozona,
gdyz z jednej strony istnieje bardzo
powazne zapotrzebowanie, a z dru-
giej czgsteczki, ktdre mogg przynaj-
mniej potencjalnie je zaspokoi¢. Jed-
nakze caty czas trwajg proby prze-
zwyciezenia probleméw z ich
zastosowaniem klinicznym, przede
wszystkim poprzez poszukiwanie nie-
immunogennych form recepturowych.
Czynniki granulopoetyczne sg jedy-
nymi z tej grupy, ktére majg bardzo
ustabilizowane miejsce w zastosowa-
niu Kklinicznym. Tutaj poszukuje sie
przede wszystkim lepszych form re-
cepturowych.
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