
WPROWADZENIE

Krwiotwórcze czynniki wzrostu od-
grywaj¹ istotn¹ rolê w regulacji i kon-
troli hematopoezy. 

Dziêki poznaniu struktury najwa¿-
niejszych z nich oraz ich sklonowa-
niu, mo¿liwa jest produkcja rekombi-
nowanych czynników wzrostu, bêd¹-
cych wielk¹ nadziej¹ onkologów
i hematologów. 

Ich przydatnoœæ in vivo wi¹¿e siê
przede wszystkim z pobudzaniem
proliferacji, ró¿nicowania i dojrzewa-
nia komórek poszczególnych linii
hematopoetycznych, czego klinicz-
nym wyk³adnikiem jest zwiêkszenie
liczby granulocytów, p³ytek krwi
i zmniejszenie niedokrwistoœci. Ist-
nieje wiele sytuacji stanowi¹cych
potencjalne wskazanie do u¿ycia
krwiotwórczych czynników wzrostu,
ale jak dotychczas tylko nieliczne
z nich znalaz³y zastosowanie
w praktyce klinicznej. Wynika to
m.in. z faktu, i¿ czêsto dzia³ania nie-
po¿¹dane poszczególnych rekombi-
nowanych cytokin przewy¿szaj¹ ko-
rzyœci p³yn¹ce z ich stosowania. 

Szerokie wykorzystanie w codzien-
nej praktyce zdoby³y przede wszyst-
kim czynniki pobudzaj¹ce granulo-
poezê – G-CSF i GM-CSF oraz ery-
tropoetyna. Inne, jak np. czynnik
Steel (SLF) zwany niekiedy nies³usz-
nie czynnikiem komórek macierzy-
stych, trombopoetyna (Tpo), IL-11
poddawane s¹ badaniom klinicznym.
Ponadto trwaj¹ badania dotycz¹ce
wytworzenia lepszych form receptu-
rowych obecnie stosowanych czyn-

ników oraz tzw. bia³ek fuzyjnych, bê-
d¹cych po³¹czeniem dwóch cytokin. 

Poni¿ej przedstawiono kilka najbar-
dziej obiecuj¹cych klinicznie prepa-
ratów cytokin za wyj¹tkiem czynni-
ków stymuluj¹cych erytropoezê, któ-
re s¹ tematem odrêbnego artyku³u. 

CZYNNIKI STYMULUJ¥CE
TROMBOCYTOPOEZÊ

Ma³op³ytkowoœæ stanowi istotny
problem kliniczny u pacjentów on-
kologicznych i hematologicznych
poddawanych chemioterapii. Czêsto
zmusza ona do redukcji dawek cy-
tostatyków lub do opóŸnienia che-
mioterapii, co koreluje z gorszymi
wynikami leczenia. Gwa³towne
zmniejszenie liczby p³ytek krwi mo-
¿e byæ przyczyn¹ krwawieñ i krwo-
toków, stanowi¹cych bezpoœrednie
zagro¿enie ¿ycia pacjenta. Obecnie
standardowym leczeniem ma³op³yt-
kowoœci zale¿nej od chemioterapii
jest przetaczanie koncentratów krwi-
nek p³ytkowych. Metoda ta nie za-
wsze jest skuteczna i niesie za so-
b¹ niebezpieczeñstwo powik³añ.
Bior¹c pod uwagê te fakty, jak rów-
nie¿ rosn¹ce zapotrzebowanie na
preparaty krwi i zmniejszaj¹c¹ siê
populacjê dawców, poszukuje siê
alternatywnych metod leczenia ma-
³op³ytkowoœci. Podawanie czynników
wzrostu pobudzaj¹cych megakario-
poezê stanowi jedn¹ z nich. 

W ostatnich latach opisano szereg
cytokin i czynników wzrostu, wp³ywa-
j¹cych na produkcjê p³ytek krwi.
G³ównym regulatorem megakariopo-

Leczenie chorób nowotworowych

wi¹¿e siê z du¿ym ryzykiem powi-

k³añ, zwi¹zanych m.in. z neutrope-

ni¹ i ma³op³ytkowoœci¹. Skuteczna

profilaktyka powik³añ zale¿nych od

mielosupresji jest jednym z warun-

ków powodzenia terapii. W ostatnich

latach obserwuje siê istotny postêp

w leczeniu cytopenii polekowych

w nastêpstwie wprowadzenia do

lecznictwa nowych krwiotwórczych

czynników wzrostu. W niniejszym ar-

tykule przedstawiono niektóre z nich.

Nowym preparatem granulocytarne-

go czynnika wzrostu jest pegylowa-

ny filgrastim (Neulasta, Amgen).

Pegfilgrastim ma d³u¿szy od filgra-

stimu okres pó³trwania, co pozwala

na jego jednorazowe podanie w cza-

sie danego cyklu chemioterapii. Po-

prawia to jakoœæ ¿ycia chorych. Sku-

tecznoœæ i toksycznoœæ obu leków

jest porównywalna. Du¿e znaczenie

ma wprowadzenie na rynek pierw-

szego, jak dotychczas jedynego, za-

rejestrowanego tylko w USA p³ytko-

twórczego czynnika wzrostu. Jest to

rekombinowana interleukina-11 

(rhIL-11 – Neumega, Amgen). 

rhIL-11 skutecznie zmniejsza sto-

pieñ ma³op³ytkowoœci u chorych po

chemioterapii i czêstoœæ przeto-

czeñ koncentratów krwinek p³ytko-

wych. W ostatnich latach wyprodu-

kowano równie¿ rekombinowane

formy ligandów receptora c-MPL,

czyli rekombinowan¹ ludzk¹ trom-

bopoetynê (rhTpo) oraz pegylowa-

ny rekombinowany czynnik wzrostu

i ró¿nicowania megakariocytów

(PEG-rHuMGDF). Ze wzglêdu na po-

jawiaj¹ce siê w czasie ich stosowa-

nia przeciwcia³a przeciwko Tpo po-

woduj¹ce istotn¹ klinicznie ma³o-

p³ytkowoœæ, czynniki te nie s¹

dotychczas dostêpne handlowo. 

Inne hematopoetyczne czynniki

wzrostu, jak np. czynnik Steel (SLF),

bia³ka fuzyjne, jak Tpo i IL-3, czy te¿

peptydy bêd¹ce mimetykami krwio-

twórczych czynników wzrostu s¹

poddawane badaniom klinicznym. 

S³owa kluczowe: krwiotwórcze czyn-

niki wzrostu, pegfilgrastim, rhIL-11,

trombopoetyna, czynnik wzrostu ko-

mórek macierzystych. 
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ezy okaza³a siê trombopoetyna (Tpo),
która stymuluje proliferacjê i ró¿nico-
wanie prekursorów komórek szeregu
megakariocytarnego oraz dojrzewa-
nie megakariocytów i p³ytek krwi [1].
Szereg innych cytokin w sposób nie-
swoisty pobudza trombocytopoezê.
S¹ to: SLF, GM-CSF, interleukiny:
3 (IL-3), 6 (IL-6), 11 (IL-11), erytro-
poetyna (Epo) i szereg innych. 

Mimo znajomoœci fizjologii mega-
kariopoezy i kluczowej roli Tpo
w tym zakresie, wprowadzenie do
powszechnego u¿ycia skutecznego
p³ytkotwórczego czynnika wzrostu
nastêpuje wolniej ni¿ odbywa³o siê
to w przypadkach, np. Epo czy te¿
G-CSF. Jedynym, zarejestrowanym
na razie tylko w USA, p³ytkowym
czynnikiem wzrostu do leczenia ma-
³op³ytkowoœci spowodowanej che-
mioterapi¹ jest rekombinowana in-
terleukina-11 (rhIL-11), znana te¿
pod miêdzynarodow¹ nazw¹ opre-
lvekin (Neumega, Amgen). IL-11 sty-
muluje wczesne i póŸne etapy me-
gakariopoezy i w konsekwencji
zwiêksza liczbê p³ytek krwi [2].
RhIL-11 powinna byæ podawana
przed wyst¹pieniem zmniejszenia
liczby p³ytek, czyli 6–24 godz. po
chemioterapii w dawce 50 µg/kg
raz dz. OdpowiedŸ wystêpuje po 14
dniach od rozpoczêcia leczenia. Le-
czenie nale¿y kontynuowaæ ³¹cznie
maksymalnie do 21 dni. U chorych
na raka poddanych chemioterapii
niemieloablacyjnej skutecznie zapo-
biega zmniejszeniu liczby p³ytek po-
ni¿ej 20x109/l, zmniejsza zapotrze-
bowanie na przetoczenia koncentra-
tów krwinek p³ytkowych i umo¿liwia
kontynuowanie leczenia bez reduk-
cji dawek cytostatyków [3]. Zapo-
trzebowanie na preparaty p³ytkowe
u osób leczonych rhIL-11 jest o 40
proc. mniejsze w porównaniu z gru-
p¹ otrzymuj¹c¹ placebo. 

Rh IL-11 jest równie¿ stosowana
u chorych poddawanych chemiote-
rapii mieloablacyjnej i przeszczepia-
niu komórek krwiotwórczych. Nieste-
ty, z punktu widzenia ekonomiczne-
go stosowanie rhIL-11 nie jest tanie.
Badanie porównuj¹ce koszt profilak-
tycznego podawania rhIL-11 w ma-
³op³ytkowoœci zale¿nej od chemiote-

rapii wykaza³o, ¿e stosowanie 
rhIL-11 by³o dro¿sze od przetoczeñ
koncentratów krwinek p³ytkowych
przy liczbie p³ytek poni¿ej 20x109/l
[4]). Próby zastosowania rhIL-11
w opornej na leczenie ma³op³ytko-
woœci samoistnej (ITP) nie powiod³y
siê. Leczenie rhIL-11 wi¹¿e siê
z du¿¹ toksycznoœci¹. Najczêœciej
obserwowane objawy uboczne zwi¹-
zane s¹ z retencj¹ p³ynów. Nale¿¹
do nich: obrzêki, dusznoœæ, zabu-
rzenia rytmu serca. 

Najwczeœniejsze badania nad
czynnikami pobudzaj¹cymi trombo-
cytopoezê dotyczy³y zastosowania IL-
3 i GM-CSF. Chocia¿ oba te czynni-
ki maj¹ udokumentowany wp³yw na
megakariopoezê, wyniki prób klinicz-
nych by³y ma³o obiecuj¹ce. IL-3
w dawce 5 µg/kg, podawana pod-
skórnie w czasie chemioterapii
dniach od 3 do 12 zwiêksza³a
wprawdzie liczbê p³ytek krwi i gra-
nulocytów, ale nie wp³ywa³a na czas
trwania neutropenii, czêstoœæ przeto-
czeñ koncentratów krwinek p³ytko-
wych, ani czas prze¿ycia chorych
kobiet leczonych karboplatyn¹ i cy-
klofosfamidem z powodu raka jajni-
ka w porównaniu z placebo [5]. 

Od czasu wyizolowania trombopo-
etyny w 1994 r. prowadzone s¹ in-
tensywne badania kliniczne z zasto-
sowaniem tej cytokiny u chorych
z polekow¹ ma³op³ytkowoœci¹. Obec-
nie dostêpne s¹ dwie rekombinowa-
ne formy ligandu c-Mpl. S¹ to: re-
kombinowana ludzka trombopoetyna
(rhTpo) oraz pegylowany rekombino-
wany ludzki czynnik wzrostu i dojrze-
wania megakariocytów (PEG-
rHuMGDF). Rekombinowana ludzka
trombopoetyna jest glikozylowanym
bia³kiem produkowanym przez ko-
mórki ssaków, natomiast PEG-
rHuMGDF jest wytwarzany przez la-
boratoryjny szczep bakterii Escheri-

chia coli i sk³ada siê jedynie
z N-koñcowej domeny wi¹¿¹cej re-
ceptor po³¹czonej z glikolem poliety-
lenowym. Obie formy maj¹ podobne
w³aœciwoœci farmakologiczne i powo-
duj¹ blisko 10-krotne zwiêkszenie
liczby p³ytek zarówno in vitro, jak i po
podaniu in vivo. Towarzyszy temu 
4-krotne zwiêkszenie liczby dojrza-
³ych megakariocytów w szpiku.

Cancer chemotherapy is associated

with a high risk of complications due

to 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, rhIL-11 (Neulasta, Amgen)

is the only cytokine licensed in the

USA for treatment of chemotherapy-

-induced thrombocytopenia. rhIL-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, rhIL-11,

thrombopoietin, stem cell factor. 
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Okres pó³trwania obu rekombinowa-
nych form jest d³ugi i wynosi ok. 30
godz. Ich efekt biologiczny jest opóŸ-
niony, zw³aszcza w porównaniu
z prawie natychmiastowym dzia³a-
niem G-CSF na komórki uk³adu gra-
nulocytarnego. Zwiêkszenie liczby
p³ytek krwi po podaniu rhTpo, jak
i PEG-rHuMGDF nastêpuje po ok.
2 tyg. od ich zastosowania. Czas do
powrotu liczby p³ytek do wartoœci
prawid³owych jest proporcjonalny do
stosowanej dawki i wynosi œrednio
12 dni. Jednoczesne podawanie
chemioterapii nie wp³ywa na farma-
kokinetykê rhTpo, jak i PEG-
rHuMGDF. 

Nie jest jednoznacznie ustalony
sposób optymalnego dawkowania
trombopoetyn. PEG-rHuMGDF jest
najczêœciej podawany podskórnie
w dawce 0,03 do 5,0 µg/kg przez
kilka dni. W przypadku rhTpo wiado-
mo, ¿e czas jej podania w stosunku
do kursu chemioterapii istotnie wp³y-
wa na skutecznoœæ leczenia. Najczê-
œciej wystarczaj¹ce jest podanie po-
jedynczej dawki 0,3 do 2,4 µg/kg,
zwykle 1,2 µg/kg przed chemiotera-
pi¹ i ewentualnie drugiej dawki po
chemioterapii. Dalsza intensyfikacja
leczenia nie zwiêksza na ogó³ korzy-
œci klinicznych. RhTpo podawana po
chemioterapii jest skuteczna w ³ago-
dzeniu ciê¿kiej ma³op³ytkowoœci spo-
wodowanej przez karboplatynê po-
woduj¹c¹ póŸny nadir [9]. 

Wykazano, ¿e obie rekombinowa-
ne trombopoetyny zmniejszaj¹ nasi-
lenie i czas trwania ma³op³ytkowoœci
zale¿nej od chemioterapii niemielo-
ablacyjnej. Potwierdzi³y to badania
I i II fazy u chorych na raka p³uca
leczonych karboplatyn¹ i paklitakse-
lem i otrzymuj¹cych PEG-rHuMDGF
przez 10 dni [9]. Zwiêkszenie liczby
p³ytek by³o proporcjonalne do zasto-
sowanej dawki. Mniej obiecuj¹ce by-
³y próby wykorzystania PEG-
rHuMGDF u pacjentów poddawa-
nych chemioterapii mieloablacyjnej.
W badaniach II fazy czas do zwiêk-
szenia liczby p³ytek krwi do powy¿ej
20x109/l po chemioterapii mieloabla-
cyjnej i nastêpowym przeszczepie-
niu szpiku kostnego, jak równie¿
czêstoœæ przetoczeñ koncentratów
krwinek p³ytkowych by³ wprawdzie

znacz¹co mniejszy u chorych otrzy-
muj¹cych ten lek w porównaniu
z placebo, ale badania III fazy nie
wykaza³y istotnych ró¿nic w tej dzie-
dzinie [10]. Próby z zastosowaniem
rhTpo podawanej przed i po kursie
doksorubicyny i ifosfamidu u chorych
na miêsaki wykaza³y zmniejszenie
stopnia ma³op³ytkowoœci i skrócenie
czasu jej trwania [9]. Badania Linke-
ra oraz Cripe’a i wsp. nie wykaza³y
istotnej korzyœci ze stosowania obu
form trombopoetyny w czasie lecze-
nia indukcyjnego i konsoliduj¹cego
ostrej bia³aczki szpikowej, jednak by-
³y one prowadzone na ma³ych gru-
pach chorych [11, 12]. 

Trombopoetyna jest natomiast
przydatna w mobilizacji autologicz-
nych komórek macierzystych. Do³¹-
czenie rhTpo do G-CSF poprawia
wydajnoœæ tego zabiegu – zwiêksza
siê liczba komórek CD 34+ uzyski-
wanych w czasie aferezy, zmniejsza
siê liczba aferez [11]. W nadchodz¹-
cych latach zostan¹ prawdopodob-
nie ustalone dok³adne wskazania do
zastosowania rhTpo, PEG-rHuMGDF
i podobnych zwi¹zków w ma³op³yt-
kowoœci zale¿nej i niezale¿nej od
chemioterapii. Du¿e nadzieje wi¹¿e
siê z ich u¿yciem w leczeniu ma³o-
p³ytkowoœci w przebiegu np. ITP,
aplazji szpiku, MDS, marskoœci w¹-
troby czy te¿ AIDS. Cytokiny te mo-
g¹ mieæ zastosowanie w transfuzjo-
logii i odgrywaæ rolê w poprawieniu
wydajnoœci aferezy u zdrowych daw-
ców p³ytek krwi. Ponadto Tpo jest
kluczow¹ cytokin¹ wykorzystywan¹
do namna¿ania komórek progenito-
rowych megakariocytów w hodow-
lach in vitro. Autologiczne przeszcze-
pianie uzyskanych w ten sposób ko-
mórek mo¿e byæ jedn¹ z metod
leczenia ma³op³ytkowoœci. 

Niestety, powa¿nym ogranicze-
niem w stosowaniu trombopoetyny
na szerok¹ skalê s¹ jej w³aœciwoœci
immunogenne. U chorych leczonych
PEG-rHuMGDF, jak równie¿ u zdro-
wych dawców otrzymuj¹cych ten lek
opisano pojawienie siê autoprzeciw-
cia³ klasy IgG, które reaguj¹ krzy¿o-
wo z endogenn¹ Tpo i unieczynnia-
j¹ j¹ [13]. Prowadzi to do rozwoju
d³ugotrwa³ej ma³op³ytkowoœci ze
zmniejszeniem liczby megakariocy-

tów w szpiku. W pojedynczych przy-
padkach obserwowano nawet rozwój
pancytopenii i aplazji szpiku [14].
Stê¿enie Tpo w surowicy tych cho-
rych mo¿e byæ podwy¿szone, ale
Tpo kr¹¿y jako biologicznie nieak-
tywny kompleks z przeciwcia³em.
W takich przypadkach skuteczne by-
wa leczenie cyklosporyn¹ [13]. Po-
jawienie siê przeciwcia³ obserwuje
siê prawie wy³¹cznie u chorych le-
czonych PEG-rHuMGDF, jedynie
sporadycznie u pacjentów otrzymu-
j¹cych rhTpo. Ró¿nice te mog¹ wy-
nikaæ z odmiennej struktury, jak rów-
nie¿ drogi podania – do¿ylnej
w przypadku rhTpo i podskórnej
w przypadku PEG-rHuMGDF. Z tego
powodu zaniechano dalszych prób
z podskórn¹ form¹ trombopoetyny.
Inne potencjalne dzia³ania niepo¿¹-
dane tych cytokin to przemijaj¹ca na
ogó³ nadp³ytkowoœæ, powik³ania za-
krzepowe, zw³óknienie szpiku. 

Trwaj¹ badania nad innymi ligan-
dami c-Mpl. Do nich nale¿y bia³ko
fuzyjne, stanowi¹ce po³¹czenie IL-3
i Tpo, które mo¿e byæ tak samo
skuteczne, ale pozbawione dzia³a-
nia immunizacyjnego, podobnie, jak
peptydy bêd¹ce mimetykami trom-
bopoetyny. Peptydy te nie maj¹
struktury homologicznej z Tpo, a je-
dynie wi¹¿¹ siê z jej receptorem
powoduj¹c jego aktywacjê. Ich za-
let¹ jest równie¿ znacznie mniejszy
koszt produkcji [15]. 

Inne testowane obecnie czynniki
to, m.in. FLT-3 ligand – hematopo-
etyczny czynnik wzrostu pobudza-
j¹cy komórki macierzyste i komórki
dendrytyczne i wykazuj¹cy aktyw-
noœæ antynowotworow¹, czy te¿
progenipoetyny, bia³ka bêd¹ce ago-
nistami zarówno receptora granulo-
cytarnego czynnika wzrostu, jak i ki-
nazy tyrozynowej w¹troby p³odowej
i stymuluj¹ce ró¿ne linie krwiotwór-
cze [16]. Podawanie progenipoety-
ny myszom powodowa³o znacz¹cy
wzrost liczby komórek dendrytycz-
nych i leukocytozy we krwi obwo-
dowej i œledzionie [16]. Obiecuj¹ce
s¹ równie¿ s¹ równie¿ wyniki wstêp-
nych badañ nad zastosowaniem
progenipoetyny-1 do mobilizacji ko-
mórek macierzystych do krwi obwo-
dowej [17]. 



CZYNNIKI STYMULUJ¥CE
GRANULOPOEZÊ

Czynniki: pobudzaj¹cy kolonie gra-
nulocytów (G-CSF) oraz granulocy-
tów i makrofagów (GM-CSF) znalaz³y
ju¿ miejsce w leczeniu. Obecnie
trwaj¹ badania nad innymi ni¿ do-
tychczas sposobami ich stosowania,
ich po³¹czeñ z innymi czynnikami lub
substancjami, a tak¿e poszukiwanie
nowych czynników, przez co bêdzie
mo¿na usprawniæ leczenie chorób
rozrostowych. 

W ostatnich latach wprowadzono
do u¿ycia klinicznego pegylowane
granulocytarne czynniki wzrostu. Pro-
ces pegylacji polega na przy³¹cze-
niu do cz¹steczki macierzystej gliko-
lu polietylenowego 20 kD, nietoksycz-
nego, rozpuszczalnego w wodzie
polimeru, co powoduje powstanie
wiêkszej cz¹steczki o zmienionych
w³aœciwoœciach farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych. Pegylacja
chroni cz¹stkê przed eliminacj¹
przez nerki, enzymatyczn¹ degrada-
cj¹ i rozpoznaniem przez uk³ad od-
pornoœciowy, co znacznie wyd³u¿a
ich biologiczny pó³okres trwania.
Liczne stosowane w onkologii prepa-
raty czynników wzrostu maj¹ krótki
pó³okres trwania, co wymaga ich
wielokrotnego i doœæ czêstego poda-
wania. Pegylacja tych preparatów
pomaga przezwyciê¿yæ te ogranicze-
nia. Preparaty pegylowane s¹ wy-
godniejsze do stosowania dla pa-
cjentów ni¿ ich standardowe odpo-
wiedniki, ponadto maj¹ na ogó³
wiêksz¹ aktywnoœæ biologiczn¹ ni¿
lek wyjœciowy [18]. 

Do tej grupy leków nale¿y pegfil-
grastim (Neulasta, Amgen), czyli pe-
gylowany filgrastim. Pegfilgrastim
wi¹¿e siê z tym samym receptorem
na neutrofilach, co filgrastim i w tym
samym mechanizmie stymuluje pro-
liferacjê i ró¿nicowanie neutrofili.
Jednak¿e, z powodu pegylacji ma
znacznie d³u¿szy okres pó³trwania,
wynosz¹cy 46–62 godz., co pozwa-
la na jego jednorazowe podanie
w czasie danego cyklu chemiotera-
pii w przeciwieñstwie do codzienne-
go stosowania filgrastimu. Podnosi
to zdecydowanie jakoœæ ¿ycia cho-
rych. Zalecana dawka pegfilgrasti-

mu jest sta³a i wynosi 6 mg pod-
skórnie jednorazowo po zakoñcze-
niu cyklu chemioterapii. 

Badania III fazy u chorych na ra-
ka piersi leczonych doksorubicyn¹
i docetakselem wykaza³y, ¿e skutecz-
noœæ filgrastimu i pegfilgrastimu jest
porównywalna. W obu grupach czas
trwania neutropenii 4o, g³êbokoœæ na-
diru granulocytów i czas do norma-
lizacji liczby neutrofilów po chemio-
terapii mielosupresyjnej nie ró¿ni³y siê
istotnie. Wykazano nawet, ¿e pegfil-
grastim zmniejsza czêstoœæ wystêpo-
wania gor¹czki neutropenicznej, ho-
spitalizacji i zu¿ycia parenteralnych
antybiotyków [19]. Podobne wyniki
uzyskano u chorych na inne nowo-
twory, m.in. ziarnicê z³oœliw¹ i ch³o-
niaki nieziarnicze [20]. Obecnie pro-
wadzone s¹ badania kliniczne oce-
niaj¹ce przydatnoœæ pegfilgrastimu
do mobilizacji komórek macierzystych
do krwi obwodowej. Obawiano siê,
¿e d³ugi okres pó³trwania pegfilgra-
stimu mo¿e nasilaæ jego objawy
uboczne. Dotychczasowe obserwa-
cje nie wykaza³y jednak ró¿nic w wy-
stêpowaniu objawów niepo¿¹danych
po stosowaniu filgrastimu i pegfilgra-
stimu, w tym bólów kostnych. 

Innym testowanym obecnie czyn-
nikiem jest SLF. SLF to glikoproteina,
która jest ligandem dla receptora ko-
dowanego przez protoonkogen c-KIT.
SLF pobudza wczesne etapy hema-
topoezy. Dodanie ludzkiego rekombi-
nowanego SLF do granulocytarnych
czynników wzrostu zwiêksza skutecz-
noœæ mobilizacji komórek macierzy-
stych u chorych na raka piersi
w sposób proporcjonalny do dawki
SLF [21]. Efekty uboczne w czasie
stosowania SLF to zaczerwienienie
skóry, pokrzywka, obrzêk, hiperpig-
mentacja, skurcz oskrzeli zale¿ny
prawdopodobnie od degranulacji ko-
mórek tucznych. 

O ile próby wprowadzenia rekom-
binowanej IL-3 do praktyki klinicznej
zosta³y zaprzestane, to trwaj¹ bada-
nia oceniaj¹ce skutecznoœæ IL-3 za-
stosowanej w po³¹czeniu fuzyjnym
z innymi krwiotwórczymi czynnikami
wzrostu, jak równie¿ przydatnoœæ
syntetycznych agonistów receptora
dla IL-3 (IL-3R), które w warunkach
in vitro maj¹ wiêksz¹ aktywnoœæ bio-

logiczn¹ i daj¹ mniej efektów ubocz-
nych [22]. Do nich nale¿y leridistim,
podwójny agonista, wi¹¿¹cy recepto-
ry IL-3 i G-CSF, co pozwala na jed-
noczesn¹ stymulacjê zarówno granu-
lo-, jak i trombopoezy. Istnieje rów-
nie¿ forma pegylowana leridistimu,
która na modelu zwierzêcym poda-
na jednorazowo w czasie radiotera-
pii poprawia regeneracjê granulocy-
tów [6]. Innym bia³kiem fuzyjnym jest
bia³ko PIXY321, czyli po³¹czenie 
GM-CSF i IL-3. Badania in vitro wska-
zywa³y, ¿e bia³ko fuzyjne wykazuje
wiêksz¹ aktywnoœæ ni¿ ³¹czne zasto-
sowanie GM-CSF i IL-3 [7]. PIXY321
podawany w dawce 500 µg/m/d
przez 14 dni po ka¿dym kursie che-
mioterapii cyklofosfamidem i karbo-
platyn¹ u chorych na raka jajnika nie
powodowa³ istotnych korzyœci klinicz-
nych, zw³aszcza u pacjentów po
przebytych licznych cyklach chemio-
terapii [8]. Dotyczy to tak¿e innych
badañ tych preparatów, które mimo
wi¹zanych z nimi pierwotnie nadziei
po prostu ich nie potwierdzaj¹. 

PODSUMOWANIE

Po okresie zach³ystywania siê od-
krywaniem coraz nowszych interleu-
kin i czynników wzrostu, kiedy s¹dzo-
no, ¿e ich kliniczne zastosowanie
ca³kowicie zmieni praktykê kliniczn¹
nast¹pi³ okres rozczarowañ. Wiele
czynników nie spe³ni³o pok³adanych
w nich nadziei i zaprzestano badañ
klinicznych, wycofuj¹c siê z wprowa-
dzenia ich do kliniki. Dotyczy to 
IL-1, IL-3, IL-6, a tak¿e czynnika po-
budzaj¹cego kolonie makrofagów 
(M-CSF). Sytuacja dotycz¹ca czynni-
ków p³ytkotwórczych jest z³o¿ona,
gdy¿ z jednej strony istnieje bardzo
powa¿ne zapotrzebowanie, a z dru-
giej cz¹steczki, które mog¹ przynaj-
mniej potencjalnie je zaspokoiæ. Jed-
nak¿e ca³y czas trwaj¹ próby prze-
zwyciê¿enia problemów z ich
zastosowaniem klinicznym, przede
wszystkim poprzez poszukiwanie nie-
immunogennych form recepturowych.
Czynniki granulopoetyczne s¹ jedy-
nymi z tej grupy, które maj¹ bardzo
ustabilizowane miejsce w zastosowa-
niu klinicznym. Tutaj poszukuje siê
przede wszystkim lepszych form re-
cepturowych. 
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