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FILGRASTIM A AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE
FILGRASTIM IN ACUTE MYELOID LEUKAEMIA

DOUBEK, M., MAYER, J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA LF MU A FN BRNO

Souhrn: Klinické studie s filgrastimem a dal§imi kolonie stimulujicimi faktory jsou provddény uZ vice nez 10 let. Tyto latky
byly u pacientti s akutni myeloidni leukemii zkouSeny proto, aby redukovaly procento zadvaznych infekci po chemoterapiich.
Randomizované studie potvrdily, Ze aplikace filgrastimu vede ke sniZeni rizika infekce po chemoterapii. Druhym diivodem
k podavani kolonie stimulujicich faktorti u nemocnych s akutni myeloidni leukemii byl ,,priming** leukemickych blastii — zvy-
Seni ucinnosti chemoterapie. Filgrastim byl podavan pfed a béhem chemoterapie, aby doslo ke zvyseni citlivost leukemickych
blastt na 1é¢bu. Vysledky randomizovanych studii ale zatim nepotvrdili t¢innost této strategie. U pacienti s akutni myeloid-
ni leukemii je filgrastim dspé$né pouZivan i pii mobilizaci krvetvornych bunék periferni krve. Podavani filgrastimu u nemoc-
nych s akutni myeloidni leukemii je bezpecné.

Klicova slova: filgrastim — akutni myeloidni leukemie

Summary: Clinical trials of filgrastim and other colony-stimulating factors have been conducted for over 10 years. These
agents were hypothesized to reduce rates of infection in the initial weeks after administration of chemotherapy in acute myeloid
leukaemia patients. Large randomized trials has reported that a decrease in infection occurs as a result. The second major use
of filgrastim has been in priming acute myeloid leukaemia blasts to the cytotoxic actions of chemotherapy. Filgrastim has been
administered before and during chemotherapy with the aim to increase the number of leukaemic blasts in cell cycle and enhance
their responsiveness to chemotherapy. The results of several randomized trials do not justify application of this strategy. In
acute myeloid leukaemia patients, filgrastim is successfully used in peripheral blood stem cells mobilisation as well. Filgrastim

administration is safe in acute myeloid leukaemia patients.
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Uvod

Jiz pted né€kolika desitkami let bylo zndmo, Ze krvetvorba je
fizena specifickymi faktory ovliviiujicimi zrdni a diferenciaci
krevnich bunék. Tyto faktory byly postupné pozndvany a syn-
tetizovany.

Rekombinantni neglykozylovany granulocytarni kolonie sti-
mulujici faktor (G-CSF) —filgrastim — byl syntetizovén v letech
1984 — 1986 (74). Souhlas k rutinnimu podavéni filgrastimu
pacientim po chemoterapii byl dan v roce 1991 ve Spojenych
statech (86).

Kromé filgrastimu je pouZivana i druha forma rekombinant-
niho G-CSF, glykozylovany G-CSF — lenograstim, ktery byl
v Evropé registrovéan o dva roky pozdéji nez filgrastim. Leno-
grastim se v tcinnosti nijak od filgrastimu neli$i (86).
Filgrastim je nyni pouZivan k rychlej$imu obnoveni krvetvor-
by u pacientil po chemoterapiich, po transplantacich kostni die-
né, pti sbéru hematopoetickych kmenovych bunék z periferni
krve (peripheral blood stem cells, PBSC) nebo v terapii nékte-
rych neonkologickych krevnich nemoci jako aplastické ané-
mie ¢i chronickych neutropenii. Dosud neni zcela jasné a pev-
né urCené postaveni filgrastimu v terapii akutni myeloidni
leukemie (AML).

Filgrastim

Filgrasim je glykoprotein o molekuldrni hmotnosti pfibliZné
20 kDa. Je produkovan makrofagy, buitkami stromatu kostni
dfené, endoteliemi a fibroblasty (1). Ulohu filgrastimu v obra-
né proti bakteridlni infekci ukazuje obrazek 1.

Struktura filgrasimu je zndzornéna na obrazku 2.
Farmakologie a farmakokinetika filgrastimu byla studovana
na hlodavcich, primatech i zdravych dobrovolnicich a pacien-

tech (33, 80). Podle téchto studii ma 1€k staly a dobte predi-
kovatelny farmakologicky profil, davé-1i se podkoZné nebo
intravendzné (86).

Mysi s deficitem endogenniho G-CSF trpi chronickou neutro-
penii (49). Mnozstvi endogenniho G-CSF v krvi vzrlsta pfi
infekci nebo u jedinci s neutropenii zptisobenou jinymi fak-
tory neZ nedostatkem endogenniho G-CSF (18).

Filgrasim selektivné a specificky stimuluje proliferaci a dife-
renciaci neutrofilnich prekurzort (85). Filgrastim ucinkuje
stejné u mladych zdravych dobrovolniki i jedincd vy$s§iho
véku (42).

Lék se vaZe se na specificky receptor (viz déle). Gen kodujici
G-CSF se nachazi na dlouhém rameni 17. chromozomu
(17921-23) (86).

Jedind podkozni aplikace filgrastimu v davce 10 pg/kg vede
k maximalnimu vzestupu sérové koncentrace této latky za 2 —
4 hodiny po podéni. Podéni je provdzeno dvojvrcholovym vze-
stupem absolutniho poctu neutrofild. Jeden vzestup nastava
béhem 2 - 4 hodin po aplikaci, dal§i pak za 1 — 2 dny po poda-
ni G-CSF. Maturace neurofilii je zkrdcenaz 5 dnina 1 den (51,
86). Neékteré studie ukazuji, Ze po aplikaci filgrastimu nasta-
v4 inicidlné pfechodny pokles cirkulujicich neutrofili. Tento
jev je podle vSeho dan adhezi neutrofilii k endotelu (10, 86).
Klinicky efekt filgrastimu je dén jeho plisobenim na burky
neutrofilni linie. Objevily se ale také zpravy, Ze lékem mohou
byt stimulovény i progenitorové buriky, Cili blasty (61).

Po podani filgrastimu onkologickym nemocnym v dévce 11,5
Hg/kg formou tficetiminutové intravendzni inftize byla dosa-
Zena maximalni sérova koncentrace 384 ng/ml. Hladina 1éku
se vraci k normé po 14 a7 18 hodinach od podéni (86). Lék se
po subkutanni aplikaci vstfebava velmi rychle, takZe neni roz-
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Obr. 1. G-CSF (filgrastim) a bakterialni infekce. « Obr. 2. Schematické znazornéni struktury ﬁlgrastlmu Filgrastim je glykoprotein skladajici

se ze Ctyf antiparalelnich o helixt oznacenych A, B, C a D. Paty helix, E,
Cisla udévaji poradi aminokyselin. Podle: Welte a kol., 1996.

je kratky. Helixy jsou spojené jednou kratkou a dvéma dlouhymi smyc¢kami.
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dil v rychlosti dosaZeni maximalnich sérovych koncentraci po
intravendznim ¢i podkoZnim podani (59). Biologickd dostup-
nost filgrastimu poddvaného v malych davkéch (1 pg/kg) zdra-
vym dobrovolnikiim byla 53 %. Pokud je 1ék poddvén v dav-
kach terapeutickych, jeho biologicka dostupnost vzrista nad
80 % (90).

Receptor pro filgrastim

Receptor pro filgrastim (G-CSF-R) je zastupcem superodiny
cytokinovych receptort typu I. G-CSF-R je exprimovan domi-
nantné na povrchu bunék neutrofilni fady. Pocet receptorii pro
filgrastim na povrchu bunék se zprvu zvySuje s maturaci buti-
ky, nejvice je jich na promyelocytech, posléze mirné klesa (1,
86). Na povrchu jednoho neutro-

G-CSF-R je transmembrédnovy glykoprotein o molekulédrni
hmotnosti pfiblizné 130 kDa (1). Extracelularni oblast G-CSF-
R ma Sest strukturnich domén (1, 48). Na transmembanovou
doménu G-CSF-R navazuje cytoplazmaticka ¢ast, kterd obsa-
huje dvé velmi konzervativni oblasti homologni s ostatnimi
typy cytokinovych receptorti typu I. Filgrasim se vize na G-
CSF-R extracelularn€ v oblasti tzv. F-G kli¢ky (1). Mutace
v extraceluldrnich oblastech G-CSF-R mohou vést k zavaz-
nym klinickym projeviim. Byl napiiklad popsan piipad t€zZké
kongenitalni neutropenie, ktera nebyla lécitelnd podanim fil-
grastimu (84).

G-CSF-R tvorfi po navazani ligandu, podobné jako receptor
pro erytropoetin, homodimery (viz obrazek 3). Heterodimery

filniho granulocytu v periferni
krvi je 1000 — 2000 G-CSF-
R (36). G-CSF-R miiZe byt pfito-
men i na krvetvornych kmeno-
vych buiikich (inaleukemickych
blastech), déle je slabé zastoupen
napovrchu krevnich desti¢ek i na
endoteliich, placenté a na mnoha
fetalnich organech (1, 57). Hlav-
ni funkci G-CSF-R je pfenos sig-
nald ovliviiujicich prolifreaci,
diferenciaci a preZzivani buiiky
(1).

Gen pro G-CSF-R se nachézi na
kratkém rameni 1. chromozomu
(1p35-p34.3) (86). G-CSF-R byl
studovéan pfedevSim na mySim
modelu. Mysi gen pro G-CSF-
R vykazuje 72% shodu v poradi
nukleotidt s lidskym G-CSF-
R genem a mysi G-CSF je, co se
tyka potfadi aminokyselin, s lid-
skym G-CSF shodny ze 62 %
(1). Lidsky receptor pro filgras-
tim ma 5 izoforem, coZ je dano
riznymi moZnostmi sestfihu
mRNA pro G-CSF-R (48). Fyzi-
ologicky vyznam izoform G-
CSF-R neni dosud objasnén (1).
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Obr. 3. Schéma prenosu signalu prostiednictvim G-CSF receptoru (G-CSF-R). Naviziani G-CSF
zplisobuje tvorbu homodimert G-CSF-R, ktera je ndsledovana aktivaci fady cytoplazmatickych signdl-
nich proteind, které pak ovliviiuji proliferaci, diferenciaci a/nebo pfeZivani buiiky. BliZe viz text. Podle:
Akbarzadeh a Layton, 2001.
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tvoti naptiklad receptor pro interleukin-2, jiné komplexy recep-
tor pro interleukin-6 (1).

Filgrastim je hlavnim regulatorem granulopoézy in vivo. Sti-
muluje proliferaci, diferenciaci a preZivani granulocytl. Sti-
muluje i jejich uvoliiovani z kostni dfené (1, 9). Tyto jeho uci-
ny jsou zprostiedkovany G-CSF-R a signdlnimi drahami, které
na G-CSF-R navazuji. Po navdzani ligandu je G-CSF-R fosfo-
rylovén (na tyrozinech). Tim je iniciovdna kaskada fosforyla-
ce dalSich proteinii. U zralych neutrofill jde o tyrozinkindzy
Lyn a Syk, serinové/treoninové kindzy ERK1, ERK2 a MEK
a déle o regulatory transkripce Stat3 a c-rel. V pripadé prolife-
rujicich bunék jsou fosforylovany Janus tyrozikinazy (Jakl,
Jak2 a Tyk?2) ¢i transkripcni faktory Statl, Stat3 a Stat5 (1).
Zkratka Stat znamena signal transducer and activator of tran-
scription. Pfenos signalu z G-CSF-R do nitra buriky je zndzor-
nén na obrazku 3. Jak kin4zy ptedstavuji jednu z nejduleZitéj-
Sich signdlnich drah. Jak1 deficitni mysi zmiraji v prenatdlnim
obdobi (1). Zajimavé ale je, Ze Zadna z Jak deficitnich mysi
nevykazuje defektni odpovéd na podévani filgrastimu. Jejich
role v prenosu signdlu z G-CSF-R je pravdépodobné redun-
dantni (23). Kromé Jak/Stat cesty pfenosu signalu hraje velmi
vyznamnou roli v pfenosu informace z G-CSF-R jesté cesta
Ras/MAPK (1). MAPK je mitogen-activated protein kinase.
Inhibi¢ni vliv na penos signalu z G-CSF-R ma napiiklad SH2-
obsahujici inositol fosfatdza (Ship) ¢i supresory signdlni trans-
dukce Socs inhibujici cestu Jak/Stat (76).

Otazkou funkce neutrofili stimulovanych G-CSF nebo GM-
CSF bez ohledu na jejich absolutni pocet se zabyvala fada pra-
ci. Filgrastim in vitro i in vivo stimuluje schopnost adherence
neutrofild, fagocytézu, baktericidni schopnosti granulocytd,
zvySuje expresi Fcyimunoglobulinového receptoru a podili se
na zvySeni produkce reaktivnich forem kysliku. Pozitivni
ovlivnéni chemotexe filgrastimem neni zcela jednoznacné (75,
79).

Terapeutické uziti filgrastimu

Ackoli podle studii in vitro neni filgrastim tak silnym stimu-
lantem granulopoézy jako GM-CSF ¢i interleukin-3, vysled-
ky klinickych studii ukazuji, Ze in vivo jsou jeho ucinky s uve-
denymi cytokiny plné srovnatelné (1). Proto je filgrastim
v klinice hojné pouZivin. Bodey a kol. (7) z MD Anderson
Cancer Center ve své pielomové praci prokdzali uZ v roce 1966,
Ze zavazné bakteridlni infekce (hlavné gram-negativni bakte-
riémie) se objevuji pfedevsim u nemocnych s akutni leukemif,
ktefi maji méné nez 100 granulocytt v 1 pl periferni krve. T&Z-
ka neutropenie, kterd trva déle nez 3 tydny je velkym nebez-
pecim rozvoje Zivot ohroZujici infekce. Z tohoto poznatku je
zfejmé, jak daleZitd maZe byt aplikace filgrastimu neutrope-
nickym nemocnym. Argumentem pro uZivini filgastimu je
i jeho nizka toxicita (29).

Filgrastim je pouZivin v terapii mnoha chorob. Je podavan
pacientim s chronickymi neutropeniemi — cyklickd, idiopa-
ticka, tézka kongenitalni (41, 67, 86), od roku 1991 je Gsp&s-
né davan po chemoterapiich u pacientl se solidnimi tumory ¢i
lymfoidnimi malignitami (2, 19, 29,43, 79, 86), mliZe byt sou-
Casti terapie t€Zké aplastické anémie (21), byl zkouSen u paci-
entll s AIDS abakteridlnimi infekcemi (39) nebo u nemocnych
s mykézami, po transplantaci jater, s ARDS ¢i u septickych
pacientt (86). Filgrasimem lze navodit zlepSeni parametri
krevniho obrazu pacientii s myelodysplastickymi syndromy
(21, 86). Filgrastimu a AML budou vénovany dalsi odstavce.
Samoziejmosti je dnes jiZ pouZiti filgrastimu k mobilizaci a zis-
kéni St€pu PBSC. Multilineérni piithojeni PBSC po vysoko-
davkované chemoterapii je rychlejsi nez prihojeni krvetvor-
nych bunék z kostni dfené. Mobilizaci PBSC je rutinné
provadéna bud samotnym riistovym faktorem krvetvorby nebo
rastovym faktorem dopliiujicim podani chemoterapie. Filgra-
simem Ize stimulovat zdravé darce PBSC (73) a samoziejmé
i pacienty s hematologickymi ¢i nehematologickymi choro-
bami. Prvni zprdvu o takovéto mobilizaci podal Diihrsen a kol.

(24). Jednou z prvnich praci vénujici se stimulaci filgrastimem
v hematoonkologii je prace Sheridana a kol. (70), ktefi timto
lékem stimulovali pacienty s nemyeloidnimi malignitami Spat-
né prognozy.

Toxicita a bezpecnost filgrastimu

Toxicita filgrastimu u pacienti s AML stdla ve stfedu z4djmu
nékolika studii. Zavér vSech praci zni, Ze toxicita filgrastimu
je nizka. Cast&j¥i (u 10 — 20 % pacientit) jsou jen bolesti sva-
10 a kosti. Raritni jsou lokdlni koZni zmény v misté aplikace.
Mohou se vyskytnout elevace sérovych hladin alkalické fos-
fatazy a kyseliny mocové (22, 63, 79, 86). Viz dile.

Pomér cena/prospéch pri uziti filgrastimu

Na téma cena/prospéch filgrastimu bylo publikovano nékolik
sdéleni. Néktera z nich se tykaji pfimo pacienti s AML. Ben-
nett a kol. (5) nezjistili Zddny zdsadni rozdil v cené terapie star-
Sich pacienti s AML dostavajicich po chemoterapii placebo nebo
filgrastim. Slo o pacienty zafazené do studie Godwina a kol.
(35). Primérna cena terapie nemocného dostdvajiciho placebo
byla 49 693,- $, primérna cena terapie pacienta dostivajiciho
filgrastim byla jen nepatrné vyssi: 50 593,- $. Ti sami autofi
dokonce pfi analyze nékladi terapie nemocnych zatazenych do
studie Roweho a kol. (68), jedné studie jednoznacné prokazuji-
ci prospéch podavani ristového faktoru krvetvorby (konkrétné
GM-CSF) nemocnym s AML po chemoterapii, zjistili, Ze cena
terapie ve skupin€ dostavajici placebo byla o néco vySsineZ cena
terapie ve skupiné€ dostavajici GM-CSF (40 722,- $ versus
38412,- $)(6).

VétSina dalSich praci zaméfenych na analyzu cena/prospéch
podéavani riistovych faktort krvetvorby u pacientd s hemato-
logickymi malignitami pfiSla také k zavéru, Ze podavani téch-

vvvvv

u mladych i starSich pacientt (6, 54).

AKutni myeloidni leukemie a filgrastim

Klinické studie s filgastimem a ostatnimi cytokiny v terapii
AML uz jsou provadény vice nez 10 let.

Ackoliv bylo prokédzéno, Ze filgrastim urychluje restituci krve-
tvorby po myelosupresivni 1é¢b€, jeho pouZziti u pacientt
s AML bylo doneddvna pfedmétem sporti. Odpovédi na mno-
ho otazek se jesSté stile hledaji a téZko odhadnout, zda bude
nékdy vysloven definitivni zavér (29, 64, 71). In vitro totiz
miZe filgrastim stimulovat rast klonu leukemickych bunék
(81). In vivo viak tyto obavy nakonec potvrzeny nebyly (29,
52). Americkd spole¢nost Food and Drug Administration
dokonce zpoc¢itku odmitala pouZivani filgrastimu u pacientl
s AML (29).

Rozhodnuti podavat filgrastim pacientim s AML mé nékolik
rovin. Nezanedbatelny je jiZ zminiovany fakt, Ze filgrastim ury-
chluje obnovu krvetvorby po chemoterapii (,,recovery* neu-
trofili zkracuje primérné o 2 — 5 dni) (25). Dalsi rovinu pied-
stavuje skuteCnost, Ze rastové cytokiny Kkrvetvorby
pravdépodobné mohou zvysit citlivost nidorovych blasti k che-
moterapeutikim (priming) (8, 12, 25, 32). Rustové cytokiny
krvetvorby by mohly zvysit pocet blastli v S-fazi buné¢ného
cyklu ¢i ovlivnit pro- a antiapoptotické proteiny butiky (25).
Déle zvySuji naptiklad inkorporaci cytosinarabinosidu do DNA
blastt (40, 79). Jiné prace naopak ukazuji, Ze filgrastim sniZu-
je tvorbu cytosinarabinosid trifosfatu, aktivniho metabolitu
cytosinarabinosidu, v leukemickych buiikédch (30, 31), ale zvy-
Suje tvorbu aktivniho metabolitu fludarabinu (31). Dlouho se
jiZ spekuluje i o tom, Ze filgrastim by mohl obnovit zastavenou
maturaci leukemickych blastt (79). VSechny tyto poznatky si
vyZaduji dal§i vyzkum (32). Divody, pro¢ by mohly byt riisto-
vé cytokiny krvetvorby u nemocnych s AML podavany jizZ
béhem chemoterapie, jsou uvedeny v tabulce 1.

Prvni klinické studie zabyvajici se poddnim cytokini béhem
nebo po chemoterapii pacientli s AML se objevuji pocinaje
rokem 1990.
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Tab. 1. Divody podavani riastovych cytokinii krvetvorby u nemoc-
nych s AML béhem chemoterapie.

Zvyseni pfechodu bunék z GO fize do G1 a S faze bunécného cyklu

Zvyseni intraceluldrni inkorporace ARA-C trifosfatu

ZvySeni cytotoxicity chemoterapie

Zvyseni chemoterapii navozené apoptozy

Zvyseni hladiny topoizomerazy 11
Downregulace MDR-1

Ohno a kol. (63) publikovali v roce 1990 vysledky randomi-
zované prospektivni studie zabyvajici se ti€innosti a bezpec-
nosti filgrastimu po standardni chemoterapii u 108 pacienti
s refrakterni nebo relabovanou AML. Filgrastim v ddvce 200
pg/m%/den byl podavan od druhého dne po ukonéeni chemo-
terapie do vzestupu leukocytti nad 1,5 x 10%1. Filgrastim
o tyden zkratil ,,recovery* neutrofill ve srovnéni se skupinou
nemocnych, ktefi filgrastim nedostavali. Incidence febrilni
neutropenie filgrastimem ovlivnéna nebyla, ale incidence pro-
kazanych infekci byla ve skupiné pacientd dostavajicich fil-
grastim sniZena. Procento remisi AML po terapii se ve skupi-
né pacientll léCenych filgrastimem neliSilo od pacientil
ostatnich.

Podobné vysledky lze pfi terapii filgrastimem po chemotera-
piich ocekavat i u star§ich nemocnych s AML (8).

Ohno a kol. (64) se dale zabyvali otdzkou, zda podavani fil-
grastimu nemocnym s AML jiZ pfed chemoterapii a déle v jejim
pribéhu maze vést ke zvyseni ucinnosti 1éCby stimulaci ,,kli-
dovych® leukemickych bunék. Tato studie prokazala rychlej-
81 obnoveni krvetvorby u filgrastimem léCenych nemocnych,
avSak incidence febrilni neutropenie byla stejnd. Kompletni
remise dosdhlo 50 % pacientl lécenych filgrastimem a 37 %
lécenych placebem. Tento rozdil ale nebyl statisticky signifi-
kantni. Preziti bez pfiznaku nemoci u pacientl dostavajicich
filgrastim nebylo zlepseno.

Estey a kol. (27) studovali, zda filgrastim aplikovany pfed,
v prubéhu a po chemoterapii s fludarabinem a cytosinarabi-
nosidem u pacientl s nove diagnostikovanymi AML nebo mye-
lodysplastickymi syndromy (MDS) ovliviiuje po¢et komplet-
nich remisi, infekci, restituci krvetvorby a pfeZiti nemocnych.
Celkem byly analyzovény vysledky terapie 112 pacientil. Ves-
més §lo o pacienty staré s negativnimi prognostickymi fakto-
ry. Tato studie neprokézala, Ze by filgrastim piedstavoval pro
tyto nemocné zlepSeni prognozy.

Vysledky téchto praci potvrzuji i dalsi sdéleni (86).

Pacienti s AML, kterym se nemoc vrétila po alogenni trans-
plantaci kostni dfené maji velmi Spatnou prognézu. Jen men-
S§in€ z nich ustupuje nemoc po podéani dalSi chemoterapie
a téméf nikdo dlouhodobé nepteziva. Giralt a kol. (34) proto
sledovali, zdali miiZe filgrastim u téchto nemocnych stimulo-
vat normdlni krvetvorbu. Filgrastim (5 pg/kg/den) byl poda-
van sedmi Zendm, kterym AML relabovala do 360 dnt1 po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék. Tii z nich dosdhly
hematologické a cytogenetické remise. Autofi prace se proto

domnivaji, Ze filgrasim miZe byt efektivni u urcité skupiny
pacientil s ¢asnym relapsem AML po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék. Interperetacni potiZze muzZe ale Cinit fakt,
7e za 7 — 14 dni po nasazeni filgrastimu byl vysazen cyklo-
sporin a steroidy. K remisim mohlo proto dojit v disledku vysa-
zeni imunosuprese a potenciaci ucinku $t€pu proti leukemii.
Godwin a kol. (35) neprokézali studii na 234 nemocnych
s AML vliv filgrastimu poddvaného s a po chemoterapii na
pocet dosaZenych kompletnich remisi. Ke stejnému vysledku
dospéli i japonsti autofi, ktefi podavali filgrastim po induk¢ni
terapii pacientiim s nové diagnostikovanou AML. Vysledky
1écby téchto nemocnych byly srovnavany se skupinou dosta-
vajici placebo. Celkem bylo analyzovino 270 nemocnych.
Pocty kompletnich remisi, pravdépodobnost pétiletého piezi-
ti bez ptiznaku nemoci a celkové preziti obou skupiny paci-
enttl nebylo statisticky rozdilné (82).

K rozdilnym zji§t€nim naopak dospéli Dombret a kol. a Ogata
a kol. Dombret a kol. (22) srovndvali filgrastim s placebem
podavané 173 pacientiim s AML 1é¢enym chemoterapii. Zjis-
tili, Ze nemocni, jimz byl filgrastim podavéan, dosihli vys§iho
poctu kompletnich remisi (70 % remisi u nemocnych lécenych
filgrastimem a 47 % remisi ve skupiné dostdvajici placebo).
Ogata a kol. (60) publikovali, Ze filgrastim pod4vany pacien-
tim s AML spolu s postremisni chemoterapii pfinasi nemoc-
nym s AML benefit. Filgrastim sniZoval toxicitu konzolida¢ni
1é¢by sloZené z cytosinarabinosidu, daunorubicinu, 6-merkap-
topurinu a prednisolonu, a také prodluzoval trvani kompletnich
remisi. Slo viak o pilotni studii jen na 26 nemocnych.
Vysledky podobné postavenych studii s GM-CSF dospély
k podobné nejednoznacnym vysledkiim (79). Shrnuti zavéra
nékolika studii faze III studujicich roli ristovych faktori krve-
tvorby (zejména GM-CSF) shrnuje tabulka 2.

Vliv ristovych faktort krvetvorby na zlepSeni celkového pieZi-
ti nemocnych s AML tedy jednoznac¢né prokdzén nebyl (38, 82).
Studiemi, jejichZ vysledek jednoznacné prokazuje pozitivni vliv
rastového faktoru krvetvorby na celkové preZiti nemocnych nebo
preZiti bez pfiznaku nemoci jsou prace Roweho akol. (68) (pozi-
tivni vliv GM-CSF) a prace Kerna a kol. (46) (pozitivni vliv fil-
grastimu). ProdlouZeni celkového pfeZiti nemocnych s AML
publikované v praci Roweho a kol. je ale nutné pricist zejména
sniZeni mortality na infek¢ni komplikace. Jen v jediné studii (93)
bylo preZiti nemocnych s AML dostévajicich riistovy faktor krve-
tvorby (GM-CSF) krat$i neZ v kontrolni skupin€é. MoZné pfici-
ny rozdili vysleda studii zabyvajich se roli rGstovych faktori
krvetvorby v terapii AML uvadi tabulka 3.

Dovoluji vSak tyto ne zcela jasné zavéry vyradit filgrastim
z terapie AML? Na tuto ot4zku je tfeba odpovédét, Ze ne. Je
potieba dalsich studii. VZdyt mnoho z té€ch dosud publikova-
nych bylo provddéno zejména na starSich pacientech nebo na
pacientech s rezistentnimi chorobami, coZ jejich vysledky
nepochybné poznamenalo (79). V soucasné dobé se tak mno-
Zi zpravy o chemoterapeutickych reZimech doplnénych o fil-
grastim a jejich ti¢innosti v terapii AML. PolSti autofi (66) pub-
likovali zprdvy o ucinnosti reZimu CLAG (kladribin +
cytosinarabinosid + filgrastim) v terapii rezistentni AML, kte-
rym Ize navodit 50 % kompletnich remisi. Neméalo zprav bylo

Tab. 2. Shrnuti vysledku studii faze III zabyvajicich se podavanim ristovych faktori krvetvorby s chemoterapii u nové zjisténych AML.

Studie Typ CSF Toxicita Stimulace ~Recovery* Pocet Celkové preZziti
CSF leukemického polymorfo- kompletnich
klonu -nukleart remisi
CALBG - Stone a kol. (77) | GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN NEOVLIVNENO
Witz a kol. (81) GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN NEOVLIVNENO
Zittoun a kol. (91) GM-CSF NE ANO NEOVLIVNENO SNIZEN NEOVLIVNENO
ECOG - Rowe a kol. (68) GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN ZLEPSENO
Biichner a kol. (12) GM-CSF NE NE ZKRACENO ZVYSEN NEOVLIVNENO
Dombret a kol. (22) G-CSF NE NE ZKRACENO ZVYSEN NEOVLIVNENO
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Tab. 3. Pii¢iny diskrepanci vysledku klinickych studii hodnoticich
vliv ristovych faktoru krvetvorby na terapii AML. Podle: Geller,
2002.

Rozdilny v&k pacientl ve studiich

Rozdilné chemoterapie

Rizna pokrocilost choroby

Rozdilné typy AML (de novo, sekundérni, relabované)

Rozdilny ,.timing* poddvani ristovych faktori

Ruzny stupeti hypolazie kostni diené

Aplikace rtiznych riistovych faktort

napsano o efektu reZimu FLAG (fludarabin + cytosinarabino-
sid + filgrastim) nebo FLAG-Ida (FLAG + idarubicin) v tera-
pii rezistentnich nebo relabovanych AML. Témito reZimy lze
navodit u vice nezZ 50 - 70 % nemocnych kompletni remisi
nemoci (16, 26, 69). Podobnymi reZimy jsou chemoterapie
FLANG (FLAG + mitoxantron), i¢innd v terapii rezistentnich
AML iblastickych zvratl chronické myeloidni leukemie (56),
S-HAM (vyskokodavkovany cytosinarabinosid a mitoxantron)
+ filgrastim (46) ¢i chemoterapie kombinujici vysokodavko-
vany cytosinarabinosid, idarubicin a filgrastim, jejiZ efekt byl
ovéten zejména u de novo AML (4). Nejde ale, bohuZel, o stu-
die randomizované. Filgrastim 1ze bezpe¢né pouZit u pacien-
th s AML i k urychleni obnovy krvetvorby po autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék (3).

Byly dokonce publikovany ojedinélé zpravy, Ze samotny fil-
grastim bez podani chemoterapie miZe navodit kompletni
remisi nékterych AML (hypoplastickd AML, AML s t(8;21))
(28, 78).

Vyuziti filgrastimu pri ziskani autologniho $tépu krve-
tvornych bunék u nemocnych s akutni myeloidni leukemii
O pocatecni nedtivéte k podavani filgrastimu u pacientd s AML
jsme se jiz zminili. Navic také nepanuje Gplnd shoda v tom, kte-
ry pacient s AML by mél byt 1é¢en transplantaci krvetvornych
bunék a ktery ne, ¢i ktery nemocny s AML by mél byt adeptem
transplantace autologni a ktery alogenni. Jsou ptipady, kdy roz-
pory nejsou, je ale mnoho nemocnych, u kterych je rozhodo-
véani nesnadné (13, 20, 50). Mnohdy neni jednoduché ani inter-
pretovat vysledky statistickych analyz terapie AML (87).

U dospélych byly v poslednich 10 letech publikovany vysled-
ky nékolika velkych prospektivnich studii srovnavajicich che-
moterapii, autologni a alogenni transplantaci kostni diené
u pacientti s AML. Slo o studie skupin The European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer — Gruppo Italia-
no Malattie Ematologiche Maligne dell Adulto (EORTC-
GIMEMA), The Groupe Ouest d’etudes de leucemies Aigues
Myeloblastiques (GOLEAM), The Medical Research Coun-
cil (MRC) a US Intergroup (14, 15, 17, 37, 92).

Ve svétle publikovanych dat se zd4, Ze u pacientii s AML lze
filgrastim bezpecné podat jako stimulaci pred sbérem auto-
logniho St€pu PBSC. VytéZnost takového sbéru by méla pre-
vysit vytéZnost pii odbéru kostni diené, z cehoZ by posléze mél
pramenit vyznamny prospéch pro pacienta zkrdcenim obdobi
do ptihojeni krvetvornych bunék po jejich autologni trans-
plantaci, a tedy sniZenim vSech komplikaci, které dlouhodobé
obnovovani krvetvorby provazi (11). Lze také predpokladat,
7Ze $tép ziskany stimulaci filgrastimem a odebrany z periferni

krve bude méné kontaminovén leukemickymi blasty nezZ v pti-
padé kostni dfené. Mobilizace filgrastimem a sbér autolognich
PBSC je uspésné provadén u pacienti s akutni lymfoblastic-
kou leukemif a nyni ¢astéji i u nemocnych s chronickou mye-
loidni leukemii (45).

O vyuZiti filgrastimu pfi mobilizaci pfed sbérem autolognich
PBSC u nemocnych s AML v prvni kompletni remisi nemo-
ci je Castéji referovano predevsim v poslednich letech. Schil-
ler a kol. (72) provedli sbér perifernich krvetvornych bunék
u 17 starSich pacientl (medidn v€ku 63 let) s AML po kon-
zolida¢ni chemoterapii vysokoddvkovanym cytosinarabino-
sidem (2 g/m? kaZdych 12 hodin po dobu 4 dni) a mitoxan-
tronem (10 mg/m? 3 dny), kterd byla nasledovana denni
aplikaci filgrastimu v davce 5 pg/kg. Medidn provedenych
separaci byl 5. Celkem bylo ziskdno 1,18 x 109kg CD34+
bunék (medidn), rozpéti 0,34 — 30,9 x 106/kg. Chemoterapie
byla metodou in vivo ¢isténi §té€pu. Po ndsledné autologni
transplantaci po rezimu s cyklofosfamidem a celot€lovym oza-
fenim dlouhodobég ptfezivd 53 % nemocnych. Dlouhodobé
je v celkové remsi AML 41 % nemocnych. Vyraznéjsi toxi-
cita autologni transplantace byla zaznamenana jen u 3 pa-
cientll, z nichZ zemfel jediny. Linker a kol. (50) 1écili 128
nemocnych s AML, ktefi dosahli prvni remise po indukci kon-
zolida¢ni chemoterapii vysokoddvkovanym cytosinarabino-
sidem (2 g/m? kaZdych 12 hodin po dobu 4 dni) a etoposidem
(40 mg/m? 4 dny). Od &trnactého dne po zahajeni chemote-
rapie bylo zah4jeno podéavani filgrastimu v davce 5 pg/kg/den
a byl proveden sbér PBSC. Béhem konzolidace zemiel 1 pa-
cient. Median posbiranych CD34+ bunék byl 14 x 10%/kg, coz
mnohondsobné pfevySuje vyt€Znost odbérti krvetvornych
bunék z kostni dfené! Celkem 117 pacientl bylo ndsledné
autologné transplantovano. Kalkulované pétileté preziti bez
pfiznaku nemoci je 55 % pro vSechny nemocné a dokonce
73 % pro nemocné s pfiznivou cytogenetikou.

Podobné vysledky jako ukazuji tyto prace jsou uvedeny i v dal-
Sich publikacich (44, 53, 65, 83). Autologni transplantace
PBSC by neméla zhorSovat pfeziti nemocnych s AML ve srov-
nani s autologni transplantaci kostni dfené (83, 89). Pravé nao-
pak (47, 55). PBSC mohou byt sbirdny uZ po prvni konzoli-
dacinebo az v ramci pozdéjsich konzolida¢nich chemoterapii.
Zda se, Ze lepsi je varianta druhd. Vice konzolida¢nich che-
moterapii ma vétsi antileukemicky efekt. Nerandomizované
studie naznacuji, Ze dlouhodobé pieZiti bez ptiznaku nemoci
je v tomto pfipade zlepSeno a kontaminace $tépli leukemicky-
mi butikami je skute¢né mensi (11, 55, 58).

Jak uz bylo uvedeno, filgrastim 1ze bezpecné pouZit u pacien-
td s AML i k urychleni obnovy krvetvorby po autologni trans-
plantaci krvetvornych bun€k. Je-1i podévan ode dne +1 po trans-
plantaci ¢i azZ ode dne +5 neni podle vSeho rozhodujici (3).
Kromé filgrasimu je ke stimulaci pacientii s AML uZivani GM-
CSF, stem cell factor nebo interleukin-3 (11).

Zavér

Podavani flgrastimu nemocnym s AML, véetné stimula¢ni apli-
kace pted sbérem autolognich PBSC, je bezpecné. Pacientovi
s AML by mélo pfinaSet i prospéch. VytéZnost sbéru autolog-
nich krvetvornych bunék ziskanych stimulaci filgrastimem pte-
vySuje vytéznost pti odbéru kostni dfené. Proto lze ocekavat
zkréaceni obdobi do pfihojeni krvetvornych bunék po jejich pri-
padné autologni transplantaci, a tedy sniZeni vSech komplika-
ci, které dlouhodobé obnovovani krvetvorby provazi.
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