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Santrauka. Tyrimo tikslas. IStirti rekombinacinio granuliocity kolonijas stimulivojamojo
faktoriaus (rGKSF), skiriamo neutropenijos ir jos sukelty komplikacijy profilaktikai, ser-
ganciosioms metastazavusiu krities véziu ir gydomoms citotoksiniais chemoterapiniais
preparatais (docetakseliu ir doksorubicinu), saugumq ir veiksmingumaq.

Tyrimo medziaga ir metodai. Trijuose Lietuvos centruose | tyrimq jtrauktos 36 pacientés,
sergancios metastazavusiu krities vézZiu, kurioms buvo skirta pirmos eilés chemoterapija
docetakseliu (75 mg/m?) ir doksorubicinu (50 mg/m?) (AT). Chemoterapiniy preparaty skirta iki
SeSiy chemoterapijos kursy, kas 21 dienq, arba iki ligos progresavimo. Pacientéms buvo skirta
rGKSF 5 mikrogramy kilogramui kitno svorio per dienq dozé pradedant nuo antrosios dienos
pirmojo chemoterapijos kurso.

Rezultatai. Dazniausiai pasireiske nepageidaujami reiskiniai, susije su rGKSF, buvo leu-
kocitozé, kauly skausmas ir galvos skausmas, pasireiskimo daznis 22, 19, 8 proc., atitinkamai.
Tyrimo metu pasireiske nepageidaujami reiskiniai budingi Sios grupés preparatams sioje pacienciy
populiacijoje. Febrilinés neutropenijos daznis visy chemoterapijos kursy metu buvo 14 proc.
Vidutiné febrilinés neutropenijos trukmeé visy kursy metu buvo 2,14 dienos. Chemoterapijos kursy
atidéjimo daznis buvo 2 proc. Chemopreparaty dozés mazinimo atvejy nebuvo. Antibiotiky,
skiriamy § venq febrilinei neutropenijai gydyti, poreikio daznis buvo 19 proc. Gyvenimo kokybés
tyrimas parodé statistisSkai reikSmingq pacienciy emocinés biisenos pageréjimq ir skausmo
sumazéjimq. Lyginant su anksciau paskelbtais duomenimis, rGKSF saugumo ir veiksmingumo
savybés Sio tyrimo metu atitiko kity rinkoje esanciy rGKSF preparaty savybes.

Isvada. Pirminé neutropenijos ir jos sukelty komplikacijy profilaktika rGKSF buvo saugi ir
veiksminga serganciosioms metastazavusiu kriities véziu ir gydomoms docetakselio ir
doksorubicino deriniu.

Ivadas

Chemoterapijos sukelta neutropenija yra daznas
nepageidaujamas vaisty nuo vézio poveikis. Sunki
neutropenija ir karS¢iavimas (febriliné neutropenija)
yra daznai pasireiSkianti, sunki ir kartais mirti su-
kelianti bukle, dél kurios pacientg reikia gydyti sta-

cionare (1). Febriliné neutropenija (FN) ir dél jos
prasidéjusios infekcijy sukeltos komplikacijos susi-
jusios su gydymo veiksmingumo sumazejimu (che-
moterapijos dozes atidéjimas ar dozés sumazinimas),
padidéjusiomis gydymo islaidomis (gydymas stacio-
nare, butinybé skirti antibiotikus), blogesne gyvenimo
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kokybe ir padidéjusiu mirtingumu (1, 2). ISvengti
neutropenijos po chemoterapijos galima stimuliuojant
kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy mobilizacija granu-
liocity kolonijas stimuliuojamuoju faktoriumi (GKSF)
(3). Pirmasis rekombinacinis GKSF (Neupogen®)
Lietuvoje buvo uzregistruotas pries 10 mety. Naujas
biologiskai panaSus rekombinacinis GKSF (rGKSF)
sukurtas UAB ,,Sicor Biotech” (Teva grupé¢). Valsty-
biné vaisty kontrolés tarnyba (VVKT) nauja rekombi-
nacini GKSF (Grasalva) uzregistravo 2003 m. (4).
Naujasis rGKSF pagamintas rekombinacinés DNR
technologijos budu, iterpiant E. coli bakterijai zmo-
gaus GKSF gena. Rekombinaciniai GKSF vartojami
febrilinés neutropenijos pirminei ar antrinei profilakti-
kai, taip pat kai norima sumazinti febrilinés neutrope-
nijos trukme. Sio tyrimo tikslas — nustatyti naujojo
rGKSF, vartojamo neutropenijos ir jos sukelty komp-
likaciju profilaktikai serganciosioms metastazavusiu
kriities véziu ir gydomoms citotoksiniais chemotera-
piniais preparatais docetakseliu ir doksorubicinu, sau-
guma ir veiksminguma.

Tiriamyjy kontingentas ir tyrimo metodai

Tyrimui leidima iS§davé VVKT su Lietuvos bioeti-
kos komiteto pritarimu. Visos pacientés, pries itrau-
kiant i tyrima, pasirasé informuoto sutikimo forma.
Tyrime dalyvavusioms 36 pacientéms, sergancioms
metastazavusiu kriities véZziu, skirta pirmos eilés che-
moterapija docetakselio ir doksorubicino (AT) deriniu.
Pacientés galéjo pradéti tyrima, jei atitiko Siuos jtrau-
kimo kriterijus: 18 mety arba vyresnés, diagnozuotas
metastazaves krities vézys, daugiau kaip pries ketu-
rias savaites baigtas gydymas chemoterapiniais pre-
paratais, bendrosios buklés jvertinimas 2 arba daugiau
baly pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative Onco-
logy Group) skalg, numatoma gyvenimo trukmé ne
maziau kaip 6 ménesiai, neutrofily skaicius (ANS)
didesnis arba lygus 1,5%10%1, kepeny ir $irdies funk-
cija nesutrikusi. Neitraukimo i tyrima kriterijai: taiky-
tas spindulinis gydymas dviejy savaiiy laikotarpiu
pries itraukimo i tyrima patikra, kauly Ciulpy arba
kamieniniy lasteliy transplantacija, suminé doksorubi-
cino dozé didesné kaip 240 mg/m? ar epirubicino
didesné kaip 600 mg/m? kiino pavirsiaus ploto ir Sir-
dies kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija mazesné kaip
50 proc. tiriant echokardioskopu.

Tyrimo planas ir statistiné analizé. Ji atlikta
atviruoju biidu, daugiacentris, IV fazés, rtGKSF, varto-
jamo pirminei profilaktikai pacientéms, sergan¢ioms
metastazavusiu kriities véziu, saugumo ir veiksmin-
gumo tyrimas. Aprasomoji statistika taikyta duomeny
apdorojimui. Duomeny analizé atlikta ,,intention-to-
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treat (ITT) metodu, t. y. i analiz¢ itraukiamos pa-
cientés, kurioms susvirksta bent viena rGKSF dozé.
EORTC gyvenimo kokybés skalés pokyciai buvo
analizuojami taikant Vilkoksono zymétyju pory ran-
ginj kriteriju. Bendrosios biiklés pokyciai analizuoti
taikant chi kvadrato (?) testa. Duomeny patikimumas
vertintas taikant 5 proc. reikSmingumo lygmeni.

Tiriamasis vaistinis preparatas. Tyrimo metu buvo
vartojamas naujas neglikozuotas rekombinacinis
GKSF (Grasalva 300 pg/ml), pagamintas Zzmogaus
granuliocity kolonijas stimuliuojamojo faktoriaus ge-
no raiskos biidu. Visoms pacientéms, pradedant nuo
antrosios chemoterapijos kurso dienos (24 valandos
po chemoterapijos) po oda buvo Svirk§¢iama 5 mik-
rogramai kilogramui kiino svorio rGKSF per diena.
Preparato dozé buvo apskaiciuojama pagal pacientés
svorj. Rekombinacinis GKSF §virk§¢iamas kasdien,
maziausiai penkias dienas arba tol, kol ANS tampa
didesnis ar lygus 1,5x10%1, taciau ne ilgiau kaip 14
dieny iS eilés.

Duomeny rinkimas. Pirmaja tyrimo dieng visoms
36 pacientéms i vena skirta 50 mg/m? doksorubicino
ir 75 mg/m? kiino pavirSiaus ploto docetakselio. Toks
gydymo planas kartotas kas 21 diena iki $eSiy gydymo
kursy. Pirmaja kiekvieno kurso diena chemoterapini
gydyma galima buvo skirti tik tada, kai ANS buvo
1,5%10%1 arba didesnis, o trombocity skai¢ius dides-
nis nei 100x10%1. Pilnas kraujo tyrimas su atskiry
kraujo lasteliy tyrimu ir biocheminis tyrimas atlikti
patikros metu pries tyrima, 2—6 ciklo ,,0% tyrimo diena,
kiekvieno febrilinio epizodo ir stebéjimo laikotarpiu
metu. ANS buvo nustatomas 7-aja ir 14-aja (2 die-
nos) kiekvieno kurso dieng arba dazniau, jei, tyréjo
nuomone, to prireiks. Febrilinio epizodo metu ANS
buvo tiriamas kasdien tol, kol neutrofily kiekis pasie-
kia 0,5x10%1 arba daugiau.

Saugumo vertinimas. Preparato saugumas vertina-
mas pagal nepageidaujamy reiskiniy, iskaitant susiju-
siy su tiriamuoju preparatu, sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy daznj ir pasitraukimo i$ tyrimo dél nepagei-
daujamy reiskiniy daznj. Taip pat buvo analizuojami
laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimai nuo nor-
mos, ypac atkreipiant démesi | neutrofily skaiciaus
svyravimus. Laboratoriniy rodmeny nukrypimai buvo
vertinami remiantis nacionalinio véZio instituto (JAV)
bendryjy toksiskumo kriteriju laipsniais (analizuoti
I ir IV laipsniy nukrypimai).

Veiksmingumo vertinimas. Veiksmingumo jver-
¢iai apémé FN dazni kiekvieno kurso metu ir visy
kursy (bent vieno FN kurso metu), FN trukme, che-
moterapijos pradzios atidéjimo dazni, chemoterapijos
dozés sumazinima, antibiotiky skyrimo daznj, EORTC
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gyvenimo kokybés klausimyno C30 (EORTC QLQ-
C30) ir papildomo krities vézio modulio klausimyno
BR23 (EORTC QLQ-BR-23) ir ECOG bendrosios
buklés baly skaiciaus pokycius.

Rezultatai

Tyrime dalyvavusiy 36 pacienciy demografiniai ir
kiti duomenys pateikiami 1 lenteléje. Pacienciy am-
ziaus vidurkis (standartinis nuokrypis) buvo 52 metai
(10,2), vidutinis svoris — 72 kilogramai (14,6). Visoms
pacientéms po oda Svirksta 5 mikrogramai kilogramui
kiino svorio per dieng tiriamojo preparato doze. Vi-
soms pacientéms per visus chemoterapijos kursus
suSvirkSta 1746 rGKSF dozés. Tiriamojo preparato
gydymo trukmés vidurkis (standartinis nuokrypis) 1 ir
2—6 kursy metu buvo 6,8 (1,7) ir 6,3 (1,4) gydymo

1 lentelé. Demografiniai duomenys ir Kiti pacienciy
pradiniai duomenys

Pacienciy pradiniai duomenys
Vidutinis amzius, metai
(standartinis nuokrypis) 52 (10.2)
Maziausia ir didZiausia amziaus

NV ) 33-72
reikSmés, metai
V1dut1n1§ svoris, kg (standartinis 72 (14,6)
nuokrypis)
Kiino masés indeksas, kg/m?
(standartinis nuokrypis) 26,8 5.2)
Raseé Baltoji
Pacientés pries tai negydytos 21 (58)
chemoterapija (proc.)
Pa'cwnt@shprles tai negydytos 23 (64)
spinduliniu gydymu (proc.)

dienos, atitinkamai. Pacientéms tyrimo metu skirti 195
AT chemoterapijos kursai.

Saugumo rezultatai. Tyrimo metu 36 pacientéms
nepriklausomai nuo prieZasties pasireiské 429 nepa-
geidaujami reiskiniai. Visoms pacientéms pasireiske
bent po viena nepageidaujama reiskini. Dazniausi
nepageidaujami reiskiniai, nurodant mazéjancia tvar-
ka, buvo: nuplikimas (61 proc. visy pacienciy), pyki-
nimas (53 proc.), dispepsija (33 proc.), karS¢iavimas
(33 proc.), kauly skausmas (33 proc.), astenija (31
proc.), leukocitozé, galvos skausmas ir kosulys (po
22 proc.), anoreksija ir stomatitas (po 19 proc.),
febriliné neutropenija (14 proc.), nuovargis ir artralgija
(po 14 proc.), viduriy uzkietéjimas, kauly ir raumeny
skausmas, anemija, disgeuzija, nemiga ir pykinimas
(po 11 proc.). Didzioji dauguma reiskiniy buvo susije
su chemoterapija. 33 pasireiske nepageidaujami reis-
kiniai buvo vertinti kaip susij¢ su tiriamuoju preparatu
(rGKSF). Dazniausiai pasireiske leukocitoze (22 proc.),
kauly skausmas (19 proc.) ir sanariy skausmas (8 proc.).
Su tiriamuoju preparatu susij¢ nepageidaujami reiski-
niai pateikiami 2 lenteléje. Daugumos pasireiSkusiy
nepageidaujamy reiskiniy intensyvumas buvo verti-
namas kaip lengvas arba vidutinio sunkumo, jiems
malSinti neprireiké gydymo, iSskyrus kauly skausma,
kai buvo skiriama skausma malSinamyjy vaisty (para-
cetamolio). 13 pacienciy pasireiSké 11 sunkiy nepa-
geidaujamy reiskiniy, iskaitant vienos pacientés mirtj.
Mirties priezastis — plau¢iy tromboembolija, kuri susi-
jusi su pagrindine liga. Kiti sunkiis nepageidaujami
reiSkiniai: febriliné neutropenija, iSeminis insultas,
perikardo efuzija, infekcinés ligos buvo susijusiios su
metastazavusiu kriities véziu ir taikoma chemoterapija.
Dél nepageidaujamy reiskiniy tyrimo buvo iSbrauktos
trys pacientés, tarp juy viena dél kauly ir raumeny
skausmo, susijusio su tiriamuoju preparatu.

2 lentelé. Nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su tiriamuoju preparatu, skaicius ir daZnis

Nepageidaujamas reiskinys Nepageidaujamy reiskiniy skaicius Daznis**
Leukocitozé 8 22
Kauly skausmas 7 19
Artralgija 4 8
Galvos skausmas 3 8
Raumeny skausmas 2 6
Déminis bérimas 3 3
Griauciy raumeny skausmas 2 3
Viduriy uzkietéjimas 2 3
Nugaros skausmas 1 3
Skausmingas §lapinimasis 1 3

** Pacienciy, kurioms pasireiské bent vienas nepageidaujamas reiskinys, skaiciaus santykis su visais

tyrimo ciklais.
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Pacientéms nustatyti 204 III ir IV laipsnio pagal
bendruosius toksiSkumo kriterijus laboratoriniy rod-
meny nukrypimai. DaZniausiai pasireiské neutropenija
(91 atvejis), leukopenija (75 atvejai), limfopenija (29
atvejai) ir trombocitopenija (5 atvejai). Il ir IV
laipsnio neutropenija visy kursy metu pasireiské 80,5
proc., 1-ojo ciklo metu — 61,1 proc. pacientéms. IV
laipsnio neutropenija visy cikly metu pasireiske 47,2
proc., o 1-ojo kurso metu — 41,67 proc. pacienciy. Kai
kurioms pacientéms nustatytas fermenty Sarminés
fosfatazés ir laktatdehidrogenazés nedidelio laipsnio
padidéjimas kraujyje bei kalcio ir natrio kiekio krau-
jyje sumazéjimas. Sie nukrypimai vertinti kaip netu-
rintys ypatingos klinikinés reik§més, kuriy koreguoti
vaistais neprireike.

Veiksmingumo rezultatai. FN daznis. FN, remian-
tis 2002 m. Europos onkology chemoterapeuty drau-
gijos (angl. European Society of Medical Oncology
(ESMO)) gairémis, buvo pripazistama, kai kiino tem-
peratiira aukstesné nei 38,5°C, o ANS mazesnis kaip
0.5x10°/1 (5). Febrilinés neutropenijos daznis buvo
apskaiciuojamas pagal ligoniy skaiciy, i§ kuriy bent
vienai ligonei bent vieno kurso metu pasireiské FN
epizodas. FN daznis 1-ojo kurso metu buvo 8 proc.
(FN pasireiskeé 3 ligonéms). Keturioms ligonéms FN
pasireiské 2—6 kursy metu (daznis — 11 proc.). Bendras
FN daznis visy kursy metu buvo 14 proc. Statistiskai
reik§mingo FN daznio skirtumo 1-ojo kurso ir kity
kursy metu nenustatyta (p=0,705).

FN trukmeé. Trukmé apskaiciuota kaip i eilés einan-
¢iy dieny skaicius, kuriy metu ANS buvo <0,5x10%/1,
o ktino temperatiira >38,5°C. ANS padid¢jimas dau-
giau kaip 0,5%10%/1 buvo laikoma FN epizodo pabaiga.
FN epizody trukmé pateikiama 3 lenteléje. Statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp 1-ojo kurso ir kity kursy
nenustatyta (p=0,696).

Chemoterapijos atidéjimo daznis. Chemoterapijos
kursy atidéjimo daznis buvo skai¢iuojamas priklau-
somai nuo visy kursy skaiciaus arba nuo pacienciy
skaiciaus. Trims pacientéms dél infekcinés ligos, nesu-
sijusios su FN, teko atidéti chemoterapija. Chemo-

3 lentelé. Febrilinés neutropenijos (FN) trukmé

FN Vidutiqé .Trukmés

Kursas skaicius tmkme 1nt§rvalas

(dienos) (dienos)
1 kursas 3 2,0 1-3
2—6 kursai 4 2,25 1-6
Visi kursai 7 2,14 1-6

Medicina (Kaunas) 2009, 45(8)

terapijos kursai buvo atidéti 8 proc. pacienciy (daznis
lygus pacienciy skaiCiaus, kurioms teko atidéti che-
moterapija, ir visy pacienty skaiciaus santykiui), che-
moterapijos kursai atidéti 2 proc. atveju (daznis lygus
atidéty chemoterapijos kursy santykiui su visais tai-
kytais kursais).

Chemoterapijos dozés mazinimo daznis. Chemote-
rapijos dozés sumazinimas — tai dozés sumazinimas
daugiau 10 proc. lyginant su pirmojo kurso chemote-
rapijos doze. Tyrimo metu chemoterapijos dozés ne-
buvo mazinamos né vienam pacientui né vieno che-
moterapijos kurso metu.

Antibiotiky skyrimo daznis. 1Sanalizuoti visi atve-
jai, kai antibiotiky buvo skiriama nepriklausomai nuo
skyrimo buido (i vena, i raumenis ar gerti). Antibiotiky
i vena (tik toks gydymo antibiotikais biidas buvo ski-
riamas febrilinés neutropenijos gydymui) skirta 19
proc. pacienciy, 8 proc. kursuy.

Gyvenimo kokybés vertinimas pagal EORTC
(OLQO-C30, QLO-BR23) ir ECOG skales. Gyvenimo
kokybés vertinimas apémé tik ty pacien¢iy duomenis,
kurioms vertinimas atliktas jtraukiant i tyrima ir tyrimo
pabaigoje (stebé¢jimo laikotarpiu). Pacientéms nusta-
tytas statistiSkai reik§mingas emocinés biklés page-
réjimas. Vilkoksono zymétyju pory ranginis kriterijus
buvo 133, (p<0,001). StatistiSkai reikSmingai suma-
z¢€jo ir skausmas (Vilkoksono Zymétuju pory ranginis
kriterijus — 127.5, p=0,005). Pacienciy bendroji biklé
vertinta tris kartus, jtraukiant i tyrima 3-o0jo vizito metu
(tyrimo viduryje) ir stebéjimo laikotarpiu (tyrimo pa-
baigoje). Analizés duomenimis, nenustatyta statistis-
kai reik§Smingo bendrosios biiklés pageréjimo pagal
ECOG skalg (Fridmano chi kvadrato (y?) reik§mé —
2,7027, p=0,259).

Rezultaty aptarimas

Tyrimo tikslas buvo nustatyti 5 mikrogramu kilo-
gramui kiino svorio per dieng dozés tiriamojo prepa-
rato rGKSF sauguma ir veiksminguma. Sio tyrimo
metu pasireiské daug nepageidaujamy reiskiniy (36
ligonéms 429 nepageidaujami reiskiniai), taciau di-
dzioji $iy reiskiniy dalis, pvz., pykinimas, vémimas,
dispepsija, anoreksija, astenija, nuovargis, stomatitas,
febriliné neutropenija ir kt. buvo susij¢ su citotoksine
chemoterapija arba pagrindine liga — metastazavusiu
kriities véziu. Tiriamasis rGKSF, jvertinus pasireis-
kusius nepageidaujamus reiskinius, buvo gerai tole-
ruojamas. 33 nepageidaujami reiskiniai 21 ligonei ty-
rimo gydytojuy buvo vertinti kaip susije, tikriausiai su-
sije arba galimai susije su rGKSF — tai sudaro 8 proc.
i§ visy tyrimo metu pasireiskusiy nepageidaujamy reis-
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kiniy. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai (leukoci-
toze, kauly, galvos, raumeny ir sanariy skausmas)
pasireiskia vartojant rGKSF ir yra pakankamai i$sa-
miai aprasyti literatiiroje (6). Kauly ir raumeny skaus-
mas yra bene kliniskai reikSmingiausias ir dazniausias
nepageidaujamas visy rGKSF poveikis (7). Sio tyrimo
metu viena pacienté pasitrauké i§ tyrimo biitent dél
kauly ir raumeny skausmo. Mazdaug pusg visy, su
rGKSF susijusiu nepageidaujamy reiskiniy, sudaré
reiskiniai, kuriuos tyréjai nurodé kaip kauly skausma
(7 18 visy 33 nepageidaujamy reiskiniy), sanariy skaus-
ma (4 i8S visy 33), raumeny skausma (2 i§ visy 33),
kauly raumeny skausma (2 i§ visy 33) ir nugaros
skausma (1 i$ visy 33). Jei minétus nepageidaujamus
reiskinius apibendrintai pavadintume kaip kauly ir rau-
meny skausma, tai sudaryty 16 i§ visy 33 nepagei-
daujamy reiskiniy ir buty gerokai daugiau nei nurodo-
ma literatiiroje (10 proc. pacienciy, vartojanc¢iy GKSF).
Taciau akivaizdu, kad minéty nepageidaujamy reis-
kiniy priezastj sunku nustatyti, nes daugiau kaip pusei
Sio tyrimo pacienciy nustatyta metastaziy kauluose,
kurios gali salygoti kauly skausma, taip pat chemo-
terapija docetakseliu ir doksorubicinu daugiau kaip
10 proc. pacienty sukelia perifering sensoring neuro-
patija, 8,5 proc. — raumeny skausma (8).

Febriliné neutropenija yra pats dazniausias chemo-
terapijos nepageidaujamas reiskinys, salygojantis che-
moterapijos dozés sumazinima ir chemoterapijos kur-
so atidéjima kriities véziu sergancioms pacientéms, o
tai turi itakos gydymo veiksmingumui ir iSgyvenimui
(2, 9). Tiriamojo preparato rGKSF vartojimas sudare
galimybg mazdaug 98 proc. chemoterapijos doziy
skirti laiku, t. y. laikantis numatyto gydymo plano ir
visais atvejais (100 proc.) skirti numatyta doze, t.y.

nebuvo né vieno dozés sumazinimo atvejo. Toks po-
veikis, kai ANS tampa >1.5x10° /1, buvo uztikrintas
kiekvienai ligonei skiriant vidutiniSkai po septynias
rGKSF injekcijas.

FN daznis, skiriant docetakselio ir doksorubicino
derinj, svyruoja nuo 33 iki 48 proc. (10, 11). Pirminé
profilaktika tiriamuoju rGKSF sumazino FN dazni iki
14 proc. Yra trys publikuoti straipsniai, kuriuose apra-
Sytas GKSF saugumas ir veiksmingumas gydant II,
I ir IV stadijos kriities vézi docetakselio ir dokso-
rubicino deriniu ir taikant pirming profilaktika GKSF
(filgrastimu) (4 lentelé). Pagrindinio veiksmingumo
tver¢io — FN daznis visy tyréjy buvo panaSus (12—
14). I8 Sio straipsnio autoriams svarbiausias pasirodé
F. A. Holmes ir bendraautoriy straipsnis, kuriame
pateikiami 147 ligoniy rezultatai i§ klinikinio tyrimo
su panasiu tyrimo planu. Straipsnyje nurodoma, kad
febrilinés neutropenijos daznis 1-ojo ciklo yra 12 proc.,
visy kursy — 18 proc. (13). Miisy atlikto tyrimo febrili-
nés neutropenijos daznis labai panasus, t. y. 8 ir 14
proc., atitinkamai.

Sis tyrimas turi ir keleta trikumy. Pirma, pacientés
1 tyrima buvo atrenkamos i$ eilés, o ne atsitiktinés
atrankos (randomizacijos) budu. Antra, tyrimo metu
gauti duomenys buvo vertinami apzvelgiant literatiiros
duomenis, o ne lyginant su kontrolinés grupés, kuri
uztikrinty vienodas eksperimento salygas. Nepaisant
to, tyrimo duomenys, gauti analizuojant ligoniuy, ser-
ganCiy metastazavusiu krities véziu, grupe, suteikia
naudingos ir kliniskai reikSmingos informacijos prak-
tikos gydytojui apie nauja biologiskai panasy rGKSF.

ISvada
Remiantis $io tyrimo duomenimis, galima teigti,

4 lentelé. Febrilinés neutropenijos (FN) ir antibiotiky, skirty i vena, dazZnis Sio tyrimo metu ir
panasiy tyrimy metu (kuriy duomenys publikuoti)

ApraSomieji ApraSytame Green MD, et al., Holmes FA, et al., Holmes FA, et al.,
klinikinio klinikiniame Ann Oncol, 2003 J Clin Oncol, 2002 Ann Oncol, 2002
tyrimo ivykiai tyrime (12) (13) (14)
Itraukty pacienciy 36 pacientés, 75 pacientés 147 pacientés 24 pacientés
skaiCius 195 gydymo kursai
Chemoterapijos Docetakselis/dokso- | Docetakselis/dokso- | Docetakselis/dokso- | Docetakselis/dokso-
schema rubicinas IV stadijos | rubicinas II, III, IV | rubicinas II, III, IV rubicinas II, IIT, IV
kraties véziui gydyti stadijos kriities stadijos kriities stadijos krities
véziui gydyti veéziui gydyti véziui gydyti
FN daznis 8 proc.*/14 proc.** | 15 proc.*/20 proc.** | 12 proc.*/18 proc.** | 4 proc.*/12 proc.**
Antibiotiky skyrimo 19 proc. 21 proc. NA NA
1 vena daznis

* 1-ame kurse.

** Nors viename kurse tarp visy kursy.

Medicina (Kaunas) 2009, 45(8)




Naujojo rGKSF saugumo ir veiksmingumo tyrimas 605

kad naujas biologiskai panasus rGKSF, vartojamas Padéka

febrilinés neutropenijos ir jos sukelty komplikacijy Straipsnio autoriai dékoja tyréjoms, kurie dalyvavo
profilaktikai, yra saugus ir veiksmingas kaip ir kiti ~ Siame tyrime: Laimutei Tamosaitytei, Teresei Pipirie-
rGKSF preparatai, be to, yra galimybé tvirtinti  nei Zelvienei, Linai Daukantienei, Joanai Rutkauskie-
teigiama preparato naudos ir rizikos santyki. nei, Gretai Puodzitinaitei ir Ilonai Padvelskienei.

Safety and efficacy study of the recombinant granulocyte colony-stimulating factor
for prevention of neutropenia and neutropenia-related complications in women
with metastatic breast cancer receiving docetaxel/doxorubicin

Sigita Liutkauskiené, Audrius Sveikata!, Elona Juozaityté, Dainius Characiejus?,
Edita JuodZbaliené, Rima Kregzdyté®, Vidmantas Fokas*
Department of Oncology, ' Department of Theoretical and Clinical Pharmacology,
Kaunas University of Medicine, *Institute of Oncology, Vilnius University, *Institute for Biomedical
Research, Kaunas University of Medicine, *Contract Research Organisation “Biomapas”, Lithuania

Key words: breast cancer; recombinant granulocyte-colony stimulating factor; docetaxel and doxorubicin;
adverse events; febrile neutropenia.

Summary. Background. We evaluated efficacy and safety of recombinant granulocyte-colony stimulating
factor (rGCSF) used as primary prophylaxis to prevent neutropenia and neutropenia-related complications
induced by docetaxel and doxorubicin chemotherapy in patients with metastatic breast cancer.

Patients and methods. Three centers in Lithuania enrolled 36 patients who received rGCSF (5 ug/kg/d) on
day 2 of each 21-day chemotherapy with docetaxel 75 mg/m? and doxorubicin 50 mg/m? (AT) starting in the
first cycle. Treatment regimen was repeated for up to six cycles.

Results. Leukocytosis, bone pain, and headache were the most frequent adverse events, with incidence
rates of 22%, 19%, and 8%, respectively. Adverse events were typical for rGCSF in this patient population.
Overall incidence rate of febrile neutropenia was 14%. The mean duration of febrile neutropenia episodes
across cycles was 2.14 days. Incidence of chemotherapy delay was 2%. There was no reduction in chemotherapy
dose due to expected toxicity or side effects. Intravenous antibiotics for the treatment of febrile neutropenia
were needed in 19% of cases. Quality-of-life assessment shows a significant improvement in emotional
functioning and a significant decrease in pain score. The efficacy profile of rGCSF observed in the present
study was comparable with that of other rGCSF products previously described in the published scientific
literature.

Conclusions. The primary prophylaxis of neutropenia and its complications by rGCSF was safe and effective
for women with metastatic breast cancer who received chemotherapy with docetaxel and doxorubicin.

Correspondence to: S. Liutkauskiené, Department of Oncology, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: sigitaliu@yahoo.com

Literatura Oncol 2003;30(Suppl 13):3-9.

1. Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH, Ozer H, Armitage O. 4. Lietuvos Respublikos vaistiniy preparaty registre registruoty
James, Balducci L, et al. Update of recommendations for the receptiniy vaistiniy preparaty sarasas. (Register of medicinal
use of white blood cell growth factors: an evidence-based products for human use of Lithuanian Republic.) Available
clinical practice guideline. J Clin Oncol 2006;19:3187-320. from: URL: http://www3.Irs.It/pls/inter3/dokpaieska.show

2. Aapro MS, Cameron DA, Pettengell R, Bohlius J, Crawford doc_1?7p_id=322323&p_query=grasalva&p_tr2=2
J, Ellis M, et al. EORTC guidelines for the use of granulocyte- 5. ESMO recommendations for the application of hematopoietic
colony stimulating factor to reduce the incidence of chemo- growth factors. Approved by the ESMO Guidelines Task
therapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lym- Force. Ann Oncol 2001;12:1219-20.
phomas and solid tumours. Eur J Cancer 2006;42:2433-53. 6. Lyman GH, Kuderer MN, Djulbegovic B. Prophylactic gra-

3. Dale D. Current management of chemotherapy-induced nulocyte colony-stimulating factor in patients receiving dose-
neutropenia: the role of colony-stimulating factors. Semin intensive cancer chemotherapy: a meta-analysis. Am J Med

Medicina (Kaunas) 2009, 45(8)



606

Sigita Liutkauskiené, Audrius Sveikata, Elona Juozaityté ir kt.

10.

11.

2002;112:406-11.

Welte K, Gabrilove J, Bronchud MH, Platzer E, Morstyn G.
Filgrastim (r-metHuG-CSF): the first 10 years. Blood
1996;6:1907-29.

Taxotere® product summary characteristics. Available from:
URL: http://emc.medicines.org.uk/document.aspx?document
1d=4594

Zielinski C, Awada A, Cameron DA, Cufer T, Martin M, Aapro
M, et al. The impact of new European organization for research
and treatment of cancer guidelines on the use of granulocyte
colony-stimulating factor on the management of breast cancer.
Eur J Cancer 2008;44:353-65.

Alba E, Martin M, Ramos M, Adrover E, Balil A, Jara C, et
al. Multicenter randomized trial comparing sequential with
concomitant administration of doxorubicin and docetaxel as
first line treatment of metastatic breast cancer: a Spanish Breast
Cancer Research Group (GEICAM-9903) phase III study. J
Clin Oncol 2004;22:2587-93.

Nabholtz J-M, Falkson C, Campos D, Szanto J, Martin M,
Chan S, et al. Docetaxel and doxorubicin compared with

Straipsnis gautas 2009 03 23, priimtas 2009 08 06
Received 23 March 2009, accepted 6 August 2009

12.

13.

14.

doxorubicin and cyclophosphamide as first-line chemotherapy
for metastatic breast cancer: results of a randomized,
multicenter, phase III trial. J Clin Oncol 2003;21:968-75.
Green MD, Koelbl H, Baselga J, Galid A, Guillem V, Gascon
P, et al. A randomized double-blind multicenter phase 11 study
of fixed-dose single-administration pegfilgrastim versus daily
filgrastim in patients receiving myelosuppressive chemo-
therapy. Ann Oncol 2003;14:29-35.

Holmes FA, O’Shaugnessy J, Vukelja S, Jones SE, Shogan J,
Savin M, et al. Blinded, randomized, multicenter study to
evaluate single administration pegfilgrastim once per cycle
versus daily filgrastim as an adjunct to chemotherapy in
patients with high risk stage II or III/IV breast cancer. J Clin
Oncol 2002;20(1):727-31.

Holmes FA, Jones SE, O’Shaugnessy J, Vukelja S, George T,
Savin M, et al. Comparable efficacy and safety profiles of
once-per-cycle pegfilgrastim and daily injection filgrastim in
chemotherapy-induced neutropenia: a multicenter dose-find-
ing study in women with breast cancer. Ann Oncol 2002;
13(6):903-9.

Medicina (Kaunas) 2009, 45(8)



