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Czynnik stymulujgcy kolonie granulo-
cytarno-makrofagowe (GM-CSF) jest
jedng z najlepiej poznanych cytokin
regulujgcych procesy hematopoezy.
GM-CSF skraca czas trwania neutro-
penii, zmniejsza czestosc wystepo-
wania i tagodzi przebieg infekcji oraz
umoZliwia stosowanie petnych dawek
cytostatykow, umoZzliwia rowniez kon-
tynuowanie radioterapii. tagodzi neu-
tropenie w przebiegu zespotéw mie-
lodysplastycznych i niedokrwistosci
aplastyczne.

W pracy przedstawiono cytokine GM-
CSF oraz mozliwosci jej zastosowa-
nia w leczeniu neutropenii wywotanej
chemioterapig i radioterapig nowo-
twordw oraz w leczeniu niektdrych
schorzeri uktadu krwiotwdrczego.

Stowa kluczowe: GM-CSF, molgramo-
stim, neutropenia, chemioterapia, ra-
dioterapia.

Granulocyte, macrophage colony sti-
mulating factor (GM-CSF) is one of the
well recognised cytokines involved in
the regulation of hematopoiesis. GM-
CSF has demonstrated efficacy in de-
creasing the duration of neutropenia,
decreasing the attendant infection,
and enhancing the ability to deliver full
doses of myelosuppressive therapy
and continuation of radiotherapy. GM-
CSF can also reverse the neutropenia
of myelodysplastic syndrome and
aplastic anemia.

In this paper the GM-CSF and possi-
bilities of its application in the treat-
ment of neutropenia inducted by che-
motherapy and radiotherapy and in
the treatment of some diseases of the
hematopoietic system are presented.

Key words: GM-CSF, molgramostin,
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Skutkiem leczenia cytostatykami jest cze-
sto pancytopenia lub cytopenia nasilajgca sie
wraz ze zwigkszajacg sie dawkg podawanych
lekéw. Rowniez w przypadku napromieniania
znacznych objetosci szpiku kostnego (przy-
ktadowo talerzy biodrowych, kregostupa, ko-
$ci czaszki) dochodzi czesto do spadku licz-
by leukocytéw i erytrocytéw uniemozliwiajg-
cych lub wydtuzajgcych w czasie leczenie.

Obnizenie liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych we krwi ponizej 500x10/l, zwtasz-
cza ponizej 100x10/l, zwieksza istotnie ryzy-
ko wystgpienia ciezkich zakazen bakteryj-
nych i grzybiczych [7, 8, 14]. Ryzyko to
ponadto wzrasta przy wydtuzeniu czasu
trwania neutropenii. Istotne wiec stato sie
poszukiwanie takich substanciji, ktére wybior-
czo podwyzszajg poziom granulocytow we
krwi chronigc organizm przed infekcjami
i jednoczesnie umozliwiajg dalsze leczenie.

W ostatnich latach wprowadzono do
lecznictwa szereg cytokin z grupy krwio-
tworczych czynnikéw wzrostowych. Jedng
z nich jest czynnik stymulujgcy wzrost ko-
lonii granulocytow-makrofagéw (GM-CSF).

Molgramostim (Leucomax®, ludzki rekom-
binowany czynnik stymulujgcy wzrost kolo-
nii granulocytéw-makrofagow, GM-CSF) jest
krwiotwérczym czynnikiem wzrostowym,
wptywajgcym zarowno na wielopotencijalne
komorki macierzyste szpiku, jak i na ukie-
runkowane komorki krwiotwoércze szeregu
granulocytarno-makrofagowego [2, 21]. GM-
CSF jest to rekombinowane, rozpuszczalne
w wodzie nieglikozylowane biatko, wytwa-
rzane przez szczep Escherichia coli, zawie-
rajacy wprowadzony metodg inzynierii ge-
netycznej plazmid, ktory zawiera ludzki gen
GM-CSF. Jako regulator glikoproteinowy bio-
rgcy udziat zaréwno w regulacji krwiotwo-
rzenia, jak i aktywacji dojrzatych komorek
szpikowych GM-CSF pobudza proliferacje
i réznicowanie si¢ prekursorowych komorek
krwiotworczych, z ktérych powstajg granu-
locyty, monocyty/makrofagi i limfocyty T.

GM-CSF moze réwniez wzmagac¢ ekspresje

gtéwnych antygendw klasy Il zgodnosci

tkankowej na ludzkich monocytach i moze

zwiekszac¢ produkcje przeciwciat [6, 11].

W warunkach naturalnych GM-CSF jest
wytwarzany przez limfocyty T, makrofagi
i monocyty, komorki dendrytyczne, fibro-
blasty i komorki srodbtonka [15, 20].

Nie pobudza, ani nie hamuje wzrostu
komoérek nowotworowych.

Po podaniu dozylnym lub podskornym
obserwuje sie znaczny wzrost liczby krwi-
nek biatych, szczegdlnie granulocytow
obojetnochtonnych i kwasochtonnych,
w mniejszym stopniu limfocytéw, monocy-
tow i retikulocytow. Efekt ten narasta w cig-
gu 1 do 4 godzin i osigga maksimum
w ciggu 6 do 18 godzin od podania leku.

Liczba leukocytéw jest proporcjonalna do
zastosowanej dawki leku. Skutecznos¢ dziata-
nia zalezy réwniez od drogi podawania leku.
Wykazano, ze dtugotrwaty wlew dozylny lub
podanie podskorne byty bardziej skuteczne
od szybkiego wstrzykniecia dozylnego. Opty-
malne dawki leku siegajg prawdopodobnie
okoto 250 pg/m® (6 ug/kg) na dobe, w jednym
lub dwoch wstrzyknieciach podskoérnych.

Wsréd wskazan do leczenia GM-CSF
(molgramostim, Leucomax*) najczesciej wy-
mienia sie:

D neutropenie w przebiegu mielosupresiji
u chorych leczonych cytostatykami lub
napromienianiem z powodu choroby no-
wotworowej, celem zmniejszenia ryzyka
infekcji oraz umozliwienia dostosowania
dawek lekow,

D neutropenie w przebiegu niedokrwistosci
aplastycznej, zespotéw mielodysplastycznych
(MDS) celem zmniejszenia ryzyka infekcji,

D neutropenie nabytg, u chorych z leukope-
nig zwigzang z infekcjg (w tym HIV) celem
przyspieszenia powrotu czynnosci szpiku,

D u chorych otrzymujacych autologiczne
lub syngeniczne przeszczepy szpiku
kostnego celem przyspieszenia powrotu
czynnosci szpiku [6, 11, 16].
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W przysztosci lek ten znajdzie by¢ mo-
ze zastosowanie w leczeniu oparzen, mo-
dyfikacji procesu leczenia ran, w zwalcza-
niu patogendw wewnatrzkomaérkowych (np.
pierwotniakéw) i pobudzaniu przeciwnowo-
tworowej aktywnosci makrofagow.

GM-CSF A CHEMIOTERAPIA
| RADIOTERAPIA NOWOTWOROW

Po zastosowaniu GM-CSF zaobserwowano
w wiekszosci przeprowadzonych dotychczas
badan klinicznych skrécenie czasu neutrope-
nii wywotanej chemioterapig i radioterapia. Za-
stosowanie GM-CSF znamiennie przyspiesza-
to odnowe bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych po chemioterapii FAC w ra-
ku sutka, chemioterapii COP-BLAM w chtonia-
kach nieziarniczych czy wg schematu ICE
w raku niedrobnokomdrkowym ptuca [1, 6, 9,
19]. Zmniejszeniu ulegta ponadto czestos¢
i czas trwania skojarzonej neutropenii oraz
umiarkowanie wzrosta intensywnos$¢ dawko-
wania chemioterapii wspomagajacej. U cho-
rych na ostre biataczki limfoblastyczne i szpi-
kowe GM-CSF skracat okres neutropenii po
intensywnej chemioterapii. W tym wypadku,
GM-CSF moze by¢ szczegodlnie cennym le-
kiem u starszych chorych po terapii induku-
jacej remisje, kiedy istotnym problemem sta-
ja sie przedtuzajgce aplazje szpiku i zgony
wywotywane infekcjg [5, 15, 17, 18]. Zaobser-
wowano spadek okresu trwania cytopenii wy-
wotanej chemioterapig u chorych leczonych
z powodu miesakow i raka jajnika. W tej gru-
pie chorych liczba zakazen ulegta obnizeniu
z 80 do 10 proc., czterokrotnie czesciej moz-
na byto kontynuowa¢ chemioterapie wg zale-
canych dawek. Czestym efektem ubocznym
stosowania GM-CSf byta w tych przypadkach
przemijajgca matoptytkowosc.

Dalsze badania prospektywne sg obec-
nie prowadzone w celu ustalenia wptywu
stosowania GM-CSF na czas przezycia
i odsetek wyleczen.

Czynnik ten zmniejsza réwniez liczbe
dni z podwyzszong temperaturg redukujac
przez to zapotrzebowanie na antybiotyki,
zmniejsza liczbe nieplanowanych przerw
pomiedzy kolejnymi cyklami chemioterapii
i radioterapii, zmniejsza czesto$¢ wystepo-
wania infekcji.

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO) podato zalecenia doty-
czace leczniczego oraz profilaktycznego
stosowania GM-CSF u chorych poddawa-
nych chemioterapii:

D nie zaleca sie rutynowego stosowania
GM-CSF u chorych z neutropenig bez
gorgczki,

D u chorych z neutropenig i gorgczkg wy-
wotang chemioterapig stosowanie GM-
CSF jest uzasadnione, jesli wspdtistnieje:
— zapalenie ptuc,

— zespot septyczny,

— zakazenie grzybicze [9, 19].

Zalecenia ASCO dotyczace profilaktycz-
nego stosowania GM-CSF u chorych leczo-
nych cytostatykami:

D nalezy profilaktycznie podawa¢ GM-CSF,

jesli prawdopodobieristwo wystgpienia neu-
tropenii i goraczki przekracza 40 proc.,
nie nalezy rutynowo podawa¢ GM-CSF
chorym leczonym po raz pierwszy, z wy-
jatkiem sytuacji, w ktérych wspdtistnieje
uszkodzenie szpiku (wywotane chorobg,
radioterapia),

nalezy stosowa¢ GM-CSF przed kolejnym
cyklem chemioterapii, jesli po poprzed-
nim podaniu cytostatykéw wystgpita neu-
tropenia, ktéra spowodowata koniecznosc
redukcji dawek lekow lub opdznienie roz-
poczecia leczenia [14].

Dawkowanie GM-CSF

Zalecane dawki mogramostimu to 5 do
10 mcg/kg dziennie, podawane podskor-
nie. Leczenie powinno by¢ rozpoczete 24
godziny po ostatniej dawce chemioterapeu-
tyku i kontynuowane przez 7 do 10 dni.

W trakcie leczenia molgramostimem
wskazane jest wykonywanie regularnych
badan hematologicznych, obejmujgcych
morfologie krwi oraz badanie poziomu biat-
ka w surowicy (co 2-3 dni).

Po przedawkowaniu (przy dawkach po-
wyzej 20 do 30 mcg/kg dziennie) rzadko
obserwuje sie tachykardie, spadek cisnie-
nia krwi i zespét grypopochodny. Objawy
te ustepujg po leczeniu objawowym.

Dziatania uboczne

Najczesciej obserwowane dziatania ubocz-
ne to bdle kostne, bdle miesniowe, stawowe,
bdle gtowy, dusznos¢, nudnosci i wymioty, za-
palenie zyt w miejscu podania, dreszcze, wy-
sypka, erytrodermia, podwyzszenie tempera-
tury, uczucie zmeczenia, jadtowstret, obrzeki,
pocenie sie i biegunki [20].

Rzadziej opisywane dziatania to nieswo-
iste bole w klatce piersiowej, zapalenie jamy
ustnej, bdle brzucha, swigd, zawroty gtowy.

Dolegliwosci te zwykle ustepujg po ru-
tynowym leczeniu objawowym.

Przeciwwskazania

Podawanie molgramostimu jest przeciw-
wskazane u chorych z wywiadem wskazujg-
cym na nadwrazliwos¢ na ten lek oraz u cho-
rych z chorobami nowotworowymi szpiku.

PODSUMOWANIE

D GM-CSF znaczaco redukuje nasilenie su-
presji szpiku wywotanej cytostatykami i ra-
dioterapig oraz wzmaga odnowe szpiku.

D Stosowanie GM-CSF zwigksza liczbe cho-
rych, ktérych mozna leczy¢ petnymi daw-
kami cytostatykow.

D Stosowanie GM-CSF pozwala na wpro-
wadzenie nowych schematéw chemiote-
rapii ze zwiekszonymi dawkami lekow.

D GM-CSF zmniejsza czestos¢ i nasilenie
infekcji, obniza zuzycie antybiotykow
i skraca pobyt w szpitalu.

D GM-CSF zmniejsza liczbe przerw w radio-
terapii wywotanych neutropenig i zwiek-
sza przez to szanse na wyleczenie.
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