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Resumo

Esta sumarizada revisdo sobre a utilidade clinica dos Fatores de Crescimento Hematoldgicos (CSF) na oncologia ndo pretende
prestar-se a nada além de uma rapida referéncia ao oncologista clinico na aplicacdo comprovada e recomendada destes importantes
farmacos biolégicos que revolucionaram boa parte da nossa prdtica didria, conferindo melhoria substancial na atengao aos
pacientes com cancer, expostos aos riscos das citopenias e suas conseqiiéncias, ndo somente na recuperacdo hematopoiética, mas
possibilitando, muitas vezes, a ciclagem da quimioterapia a periodos considerados ideais. A descoberta de importantes substancias
bioldgicas (interleucinas e Fatores de crescimento hematopoiético - CSF), de acdo microcompartimental fundamental na maturacao
de precursores iniciais da células hematopoiéticas nas linhagens mieldide, eritréide e megacariocitica, além do reconhecimento de
patamares especificos de agdo de cada uma destas substancias, e suas interagdes, aliadas a tecnologia de recombinagao génica
possibilitaram a producao em escala "industrial" destes agentes modificadores da resposta biolégica, resultando sua experimentacao
e avaliacdo de sua utilizagao clinica. A utilizacdo destes CSF’s no cuidado de pacientes submetidos a tratamentos agressivos
possibilitou a reducao dos riscos temidos das citopenias, permitindo a utilizagdo mais segura de regimes reconhecidamente
téxicos a hematopoiese, reduzindo a ocorréncia de neutropenia febril e sepse, além de minimizar a hospitalizacdo e a necessidade
de antibioticoterapia, contribuindo para a melhoria dos indices terapéuticos, além de resultar em economia direta de recursos
hospitalares e medicamentosos.
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Abstract

This review on the clinical usefulness of the Hematopoietic Growth Factors - Colony Stimulating Factors (CSF) in oncology does
intend to be useful as a fast reference to the medical oncologist in the proven and recommended application of these important
biological medications that had revolutionized good part of daily oncology practice. Substantial improvement in the attention to
the cancer patients, displayed to the risks of deep cytopenias and its consequences, not only in the hematopoietic recovery, but
making possible, many times, to perform chemotherapy in the ideal regimens and intervals.

The discovery of important biological substances (interleukins and Colony Stimulating Factors - CSF), of basic micro-
environmental action over the maturation of the initial precursors of the hematopoietic cells in the ancestries myeloid, erithroid
and megacariocytic series. The recognition of specific pathways of action of each one of these substances, and its interactions,
allied to the gene recombination technology, made possible the "industrial" production of these biologic modifiers, its
experimentation and its clinical use evaluation.

The use of this CSF's in the management of patients underwent to aggressive treatments made possible the reduction of the
feared risks of deep cytopenias, allowing the safe use of regimes admittedly toxic to hematopoiesis, reducing neutropenic fever
and sepsis, besides minimizing the hospitalization and the use of antibiotics, contributing for the improvement of the
therapeutical indexes, resulting in direct economy of hospital and pharmaceutical resources.
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INTRODUCAO

A tecnologia de recombinacao génica permitiu a aplicacao de
conhecimentos biolégicos especificos na produgdo, ou ainda
melhor dizendo, na reproducdo de substancias em concentracoes
farmacolégicas capazes de modificar a resposta biolégica na-
tural e potencializa-la e assim alcancarmos repostas moduladas
de tecidos especificos muito importantes na pratica atual de
terapias.

Na drea oncoldgica esta tecnologia interferiu diretamente nas
possibilidades de aplicarmos tratamentos anteriormente proi-
bitivos em pacientes graves, aumentando assim a eficiéncia
da nossa pratica e sobretudo a seguranga destas praticas.

Estas substancias, por si so, representaram o surgimento de
uma nova fase no tratamento oncoldgico. Inicialmente
descobertas no sobrenadante de culturas de linfécitos, as assim
chamadas linfocinas, foram sendo separadas e estudadas mais
detalhadamente. Definiram-se algumas em seus papéis fisio-
légicos e farmacolégicos de forma a se estabelecerem suas
utilidades clinicas e sua incorporagdo a pratica foi sendo
aprimorada, e atualmente ja fazem parte da rotina clinica.

Revisdes periddicas tém sido publicadas sobre este assunto e
hoje ja é publico o acesso livre a publicagdes das mais impor-
tantes sociedades cientificas da oncologia mundial sobre sua
utilizacdo adequada e avalizada pela experimentacdo clinica
controlada.

Podemos reconhecer uma gama crescente de linfocinas ja desco-
bertas, algumas em uso clinico e outras em experimentacao
avancada, que listamos na tabela abaixo :

Tabela 1

Fator de  Localizagdo génica Linhagem
crescimento nos cromossomos alvo
G-CSF 17q11-22 Neutréfilos
GM-CSF 5q 31.1 Granulécitos e macréfagos
TPO 3q26-27 Megacariécitos
EPO 7q11-22 Eritréide
M-CSF 1p13-21 Macréfagos/osteoclasto
IL-1 2q12-21 Multilinhagens
IL-2 4q26-28 Células T
IL-3 5q31.1 Multilihnagens
IL-4 5q31.1 "T", "B" e "NK"
IL-6 7p21 Multilinhagens
IL-11 19q13.3-13.4 Megacaridcitos
IL-12 3p12-13.2, 5q31-33 "NK" "T"
S-CSF 12q14.3 Multilinhagens
PIXY 321 GM-CSF + IL-3

Modif. JM Vose, JO Armitage 1995: 1023-1035

PROPRIEDADES DOS FATORES
DE CRESCIMENTO HEMATOPOIETICO

G-CSF: Glicoproteina de 174 aminodcidos sintetizada por
transcricdo génica do cromossomo 17q11-21(1), que induz a
proliferacao e diferenciacao da linhagem de neutréfilos. Regu-
lador da produgdo, maturacdo e funcdo de Granuldcitos (2). A
delecao do gene produziu, em ratos, severa neutropenia, sem
afetar outras linhagens. Deplecdo em ratos e em caes provocou
profunda neutropenia (3) Normalmente, concentracdes entre
20 e 100 pg/ml de G-CSF podem ser detectados no plasma de
individuos normais, dependendo fundamentalmente da contagem
de neutréfilos e da presenca de estimulos inflamatérios. Por
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exemplo, na vigéncia de infec¢des bacterianas pode-se detectar
aumentos da ordem de 20 a 30 vezes nos niveis normais de G-
CSF sérico. A méis-vida plasmatica de G-CSF varia de 1.3 a 4.2
horas, porém apresenta reducdo destes periodos conforme
observa-se a elevagdo do ntmero de neutréfilos, sugerindo
algum papel no seu metabolismo pelos préprios neutréfilos.
Pettengell R, Gurney H, Radford JA, et al.(4) - Linfomas néo-
Hodgkin de alto grau; Gebbia V, Testa A, Valenza R, et al.(5) -
Tumores diversos - em ambos os trabalhos randomizados com-
provaram a reducdo da taxa de febre neutropénica e infeccao,
assim como ATB e internacdes. Nenhum estudo, apesar do
conhecimento de receptores de G-CSF em células neopldsicas,
demonstrou influéncia do G-CSF na sobrevida, mortalidade
pela neoplasia ou respostas.

a. Prepara¢oes Recombinantes

e rHuG-CSF é produzida em E.coli.. As duas formulagdes
disponiveis, filgrastim e lenograstim, produzem aumento dos
neutréfilos circulantes, expansao do compartimento mieléide
medular, diferenciacdo acelerada das células precursoras em
neutréfilos maturos e também ativacdo dos neutrdfilos
maduros, evidenciada pelas alteracdes morfolégicas como
corptsculos de Dohle e granulagdes téxicas nos neutrofilos.

b. Doses Recomendadas

* 5ug/Kg/dia por via subcutanea € a dose recomendada pelas
revisoes sistematizadas realizadas pela ASCO e ESMO, para
todas as situacgdes clinicas, com excecdo a mobilizacdo de
células progenitoras de medula dssea para resgate medular
autélogo onde se permitem doses de 10 ug/Kg/dia. (6).

* Pode-se iniciar a aplicacdo de G-CSF entre 24 e 72 horas apds
o término da quimioterapia e interromper a medicagdo uma
vez que a contagem alcance 10.000 neutréfilos/ml ou mais.

e Apés a interrupcdo da medicacdo espera-se uma queda na
contagem de neutréfilos de aproximadamente 50% por dia nos
4 a 5 dias subseqiientes até seu retorno a niveis basais.

c. Efeitos Adversos

* Geralmente sao leves a moderados, primariamente consistindo
de dor dssea. Cintilografias dsseas apds a administracdo do
medicamento podem mostrar aumento na captacao do radio-
farmaco em lesdes metastdticas ou ainda no esqueleto axial.

e Ha descricdo de faléncia de multiplos 6rgaos apds 480 ug de
rHuG-CSF em paciente com anemia falciforme em tratamento
adjuvante para cancer de mama. Postulou-se na publicacdo
que a aderéncia aumentada de neutréfilos ao endotélio haveria
aumento da oclusdao vascular da microcirculagdo, da mesma
forma que se observa nas crises de falcizacao.

e Com a utilizagdo prolongada pode ocorrer esplenomegalia
benigna, secunddria a hematopoiese extramedular.

GM-CSF: Glicoproteina de 127 aminodcidos sintetizada por
seqiiéncia génica localizada no cromossomo 5q31 (7), que
estimula o crescimento e a expansao de colénias de mondcitos
e granulécitos. Ensaios funcionais de neutréfilos e
macréfagos a introducdo de GM-CSF resultou em aumentada
atividade tumoricida, producdo de superdxidos, atividade
fagocitica e producao de linfocinas(incluindo G-CSF), atividade
quimiotatica e adesdo celular. Diferentemente do que se
observa nos ratos com delecao do gene para G-CSF, nao se
observa apds a delecdo para GM-CSF anormalidades nas
contagens celulares, porém ha o desenvolvimento de proteinose
alveolar e pneumonia, demonstrando func¢do regulatéria da
resposta inflamatdria local e ndo promocao de diferenciacdo e
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crescimento celular(8). Durante infeccdo ativa nao se observa
elevagao de GM-CSF no soro, indicando sua producdo e agao
locais.

a. Preparacoes Recombinantes

e Ha 3 preparacoes disponiveis de rHuGM-CSF. Uma
produzida em bactéria (molgramostina), uma em células de
ovério de hamster chinés e uma produzida por culturas de
fungos. Tais formulacdes produzem elevagdes das contagens
de neutrofilos, bastonetes, eosindfilos, mondcitos e
reticuldcitos.

b. Doses Recomendadas

e 250ug/m?’dia por via subcutanea é a dose recomendada
pelas revisoes sistematizadas realizadas pela ASCO e ESMO,
para todas as situacdes clinicas, com exce¢do a mobilizagdo de
células progenitoras de medula dssea para resgate medular
autdlogo, pois doses mais elevadas podem resultar melhor
rendimento (6).

- Via Intravenosa pode ser utilizada e é segura.

- Pode-se iniciar a aplicagdo de GM-CSF entre 24 e 72
horas apds o término da quimioterapia e interromper a
medicacdo uma vez que a contagem alcance 10.000
neutréfilos/ml ou mais (6).

c. Efeitos Adversos

* Administracdo IV pode resultar neutropenia transitéria
imediata, devido a adesao endotelial.

 Dispnéia, mialgia, febre e fadiga tém sido descritas apds a
administracdo de GM-CSF. Raramente, seguindo altas doses
pode-se observar reten¢do hidrica, ganho de peso, pericardite,
pleurite e sindrome de extravasamento capilar. (9)

* Nos transplantes de medula dssea, a comparacdo da utili-
zagdo de GM-CSF com G-CSF, isoladamente ou em combinagao
mostraram maior incidéncia de febre com GM-CSFE.

APLICACOES CLINICAS DOS CSF

1. Profilaxia Primaria -
Administracao antes da Quimioterapia

a. Embora a administragdo de CSF demonstre a redugao da
ocorréncia de neutropenias febris em 50%, ndo se demonstrou
a melhora dos resultados da quimioterapia pela nao redugao
de doses ou aplicacdo de OT nos periodos adequados, que
teoricamente a aplicacdo de CSF proporcionaria.

b. Porém, naquelas situacdes em que a expectativa de ocorréncia
de neutropenias febris alcance indices de 40% ou maiores, a
aplicacdo de CSF ¢ justificavel dada a redugdo de custos de
hospitalizacao e antibioticoterapia decorrentes desta pratica.

c. Sao muito poucos regimes em primeira linha que resultam
em neutropenias febris.

d. Nos pacientes recebendo quimioterapia agressiva, com
neutropenia preexistente devido a doenga, quimioterapia
extensiva prévia, irradiacdo pélvica prévia, neutropenia febril
decorrente de regimes de tratamento prévios similares ou
condicdes que aumentem os riscos de infec¢do severa (baixo
performance status, comorbidades multiplas, infeccdo ativa)
podem se beneficiar de profilaxia primaria com CSE.
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2. Profilaxia Secundaria

a. No tratamento de tumores curdveis a utilizacdo de CSF no
sentido de permitir a manutencdo de doses e intervalos se
justifica.

b. Redugdes de doses devem ser consideradas apds a ocorréncia
de neutropenia febril

3. Neutropenia Afebril
a. Nao se justifica a utilizagdo de CSF em episédios afebris.

b. Grande estudo com pacientes portadores de diferentes tipos de
neoplasias malignas randomizados a receber CSF ao diagndstico
de neutropenias, ndo resultou em melhores indices de hospita-
lizagdo ou antibioticoterapia, ou ainda no ntimero de infeccoes
diagnosticadas. (10)

4. Neutropenia Febril

a. Na neutropenia febril ndo complicada (febre a menos de 10
dias, sem evidéncia de pneumonia, celulite, abscesso,
sinusite, hipotensdo, faléncia de multiplos 6rgados, infeccao
fangica ou doenca neoplasica descontrolada) a adicao de CSF
a antibioticoterapia ndo acrescentou beneficio.

b. Deve ser considerado o uso de CSF nos casos de pacientes
com fatores preditores de pior curso clinico, como por exemplo,
contagem de neutréfilos inferior a 100/ml, neutropenia febril
complicada, idade superior a 65 anos, linfopenia pds tratamento.

5. Transplante de Medula Ossea

a. CSF podem ser utilizadaos para mobilizacao e para acelerar
a enxertia

b. CSF aumentam a concentracdo de progenitores de medula
6ssea circulantes em 10 vezes. Apds a aplicacdo de Ciclofosfa-
mida pode aumentar em até 100 vezes a concentracdo de
células precursoras

6. LMA

a. Nao ha evidéncia de beneficio na evolucdo ou na sobrevida
dos pacientes com LMA recebendo CSF apds inducdao com
quimioterapia, apesar de acelerar a recuperacao medular.

7. LLA
a. Todos os estudos demonstram a reducao da duracao da
neutropenia em pacientes submetidos a inducao de remissao.

b. Nao hd evidéncia de impacto benéfico na utilizacdo de CSF

8. Sindromes Mielodisplasicas

a. CSF aumentam a contagem de neutréfilos na SMD, embora
nao haja dados suportando a utilizagdo continuada de CSF,
além de haver uma pequena chance deste uso aumentar o
risco de leucemia aguda.

b. Estudo randomizado comparando G-CSF X tratamento
suportivo mostrou indices similares de LMA entre os dois
grupos, porém inesperado decréscimo na sobrevida global do
grupo com anemia refratdria com excesso de blastos que
recebeu G-CSF. Assim, CSF deve ser utilizado de forma
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intermitente em pacientes com SMD com neutropenia severa
ou infeccoes recorrentes.

9. Radio e quimioterapia concorrentes

a. Estudo do SWOG (11) com 230 pacientes recebendo Radio
ou quimioterapia para Carcinoma indiferenciado de células
pequenas, foram randomizados a receber GM-CSF ou placebo,
tendo-se observado significante aumento dos indices de
trombocitopenia no grupo que recebeu GM-CSF. Também
observou-se aumento dos ébitos por toxicidade, principalmente
toxicidade pulmonar, além de maior de necessidade de
antibidticos e internacdes hospitalares. Desta forma, CSF devem
ser evitados em pacientes recebendo quimio-radioterapia
concomitante, particularmente com radiacdo mediastinal.

b. Dados de Petros WP et col. (12) corroboram os dados de
Bunn e contraindicam a utilizacdo simultanea de CSF com
Radio e Quimioterapia.

IT - OUTROS FATORES DE CRESCIMENTO
HEMATOPOIETICO DE USO CLINICO HABITUAL

1. Fator de Crescimento Eritréide - Eritropoietina - EPO:

Seqiiéncia génica localizada no cromossomo 7 codifica proteina
de 193 aminodcidos que é produzida nos rins em resposta a
hipéxia, dependendo da por¢do heme da hemoglobina para sua
transcricdo. A acdo microcompartimental da EPO é semelhante
a dos CSE, ligando-se a receptores celulares, estimulando por sua
vez a formagado de unidades formadoras de colonias de eritrécitos.
Normalmente as concentragdes plasmadticas encontram-se entre
4 e 30 U/L, podendo alcangar concentracdes até 1000 vezes
maior nos casos de queda do hematdcrito abaixo de 35%.

a. Prepara¢oes Recombinantes:
i. Sdo duas as preparacdes disponiveis, ambas
produzidas em células ovarianas de hamster -
eritropoietina alfa e beta - que produzem recrutamento
da série eritréide medular.

b. Doses Recomendadas

i. Varios regimes e doses diferentes foram testados
sem que haja comparacdes adequadas de efetividade,
nao havendo dados demonstrando superioridade de
uma dose ou regime sobre outro. Doses iniciais de 100
U/Kg aumentadas a 300 U/Kg 3 x/semana até se
alcangar respostas hematoldgicas. Entretanto diversos
regimes tém sido testados, com doses variando desde
5000 U/dia até 40.000 U/ semana, todos mostrando
respostas adequadas.

ii.As vias subcutdnea ou intravenosa sao seguras.

iii. Importante notar que suplementacgao de ferro nos
pacientes deficientes é fundamental para o sucesso
terapéutico com EPO.

iv. Respostas tardias podem ser observadas - até 9
semanas.

c. Indicacdes Clinicas
i. Anemia relacionada ao cancer
1. Anemia freqiientemente multifatorial, devida a
perda sangiiinea, infiltracao medular, quimiote-
rapia, radioterapia, anemia das doencas cronicas,
deficiéncias dietéticas e hemolise.
2. Em pacientes com reducgao desproporcional dos
niveis de EPO em relacdo ao grau de anemia, a
reposicdo de EPO tem mostrado efetividade na
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redugdo das necessidades transfusionais e melho-
rado a qualidade de vida.

3. Nos casos de anemia secunddria ao tratamento
de situacoes diversas, desde as Sindromes
mielodispldsicas aso tumores sélidos, dos
transplantes a radioterapia , indices de resposta de
50% ao uso de EPO tém sido obtidos. (6).

ii. Anemia induzida por Quimioterapia
1. Alguns estudos randomizados em pacientes re-
cebendo cisplatina ou outros agentes, demonstraram
reducao das necessidades transfusionais e melhora
no hematdcrito. Tratamento com rHuEPO em
pacientes submetidos a quimioterapia que ainda
ndo apresentavam anemia pode reduzir o risco de
anemia e a necessidade de futuras transfusoes. (13).

2. Na tabela abaixo estao dados reumidos relatados
por Estrin e colaboradores comparando a ocorréncia
de anemia induzida por quimioterapia e a neces-
sidade transfusional em 100 pacientes com drogas
diferentes.

Tabela 2

Doxe CDDF  VP-16 5-FU ife TAX Todos
A=14 n=29 pn=11 #=18 A=7 A=1> # =100

b 1x 7.2 7.8 7.9 77 7.4 7779

N % 1.6 L] kR LN 1.4 LR

Total x 33 52 (X [X] IG 56 51

b basal 17 ILS I3 I 127 1Ld Lz
Mqueda Hb 45 ax EX:) EE] EE) X i

M dias livies s 71 T i3 45 1 [CE

(Ref 14.)

iii. Sindromes Mielodisplasicas

1. EPO tem apresentado indices de resposta muito
desapontadores nas SMD, da ordem de 15- 25%.

iv. Transplante de Medula Ossea
1. Nao hé recomendacdo para o uso de EPO em
qualquer modalidade de TMO. Estudos randomi-
zados ndo demonstraram qualquer redugdo nas
necessidades transfusionais nestes pacientes.

d. Efeitos Adversos

i. Em pacientes com Insuficiéncia Renal, com hiper-
volemia, elevacdes da pressdo arterial diastdlica e
convulsoes foram observadas em 4% dos pacientes com
a utilizagao de EPO.

ii. Em pacientes com normovolemia, coma anemia
induzaida por quimioterapia, estes efeitos ndao foram
observados.

iii. Deficiéncia de ferro é comum por causa do consumo
das reservas.

2. Fator de Crescimento de Plaquetas

a. Trombopoietina - TPO: Apds a descoberta do receptor de
fator de crescimento de megacaridcitos, em 1994, a clonagem
do gene codificador do seu ligante levou ao desenvolvimento
da Trombopoietina - TPO - um polipeptideo de 353 aminodacidos
com 46% de similaridade na seqiiéncia da EPO na porcao
amino terminal e na porgdo carboxil terminal sem qualquer
homologia a outras proteinas conhecidas. A porcdo amino
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terminal é a responsavel pela ligacdo ao receptor enquanto a
porcao carboxil terminal aumenta sua biodisponibilidade. Niveis
de TPO podem ser detectados no soro e variam inversamente
ao numero de plaquetas. Curiosamente, as plaquetas por sua
vez sao capazes de ligar-se ao TPO, o que sugere que as
transfusdes intermitentes em pacientes trombocitopénicos
possa bloquear a resposta a TPO (15)

b. TPO Recombinante

i. Duas formas de rHUTPO estdo em uso terapéutico
experimental, uma forma integral da molécula e outra
PEGilada .

ii. In vitro, rHuTPO aumenta o ntiimero e o tamanho dos
megacaridcitos, estimula a poliploidia nuclear e a
endomitose, aumentando a expressao de marcadores
plaquetdrios (CD 41 e CD 61), atuando em sinergia com
outros fatores de crescimento para estimular o cresci-
mento de todos os tipos de progenitores sangiiineos.

iii. rHUTPO também sensibiliza plaquetas a agentes
agregantes como ADP ou coldgeno, teoricamente
aumentando o risco de trombose.

c. Dose recomendada
i. Dosagens para uso clinico ainda nao estao definidas.

ii. Meia-vida de rHuTPO é mais longa do que a dos
outros fatores de crescimento em até 30 horas e a
forma PEG pode aumentar este periodo em até 10 vezes.

iii. Pode ser necessdria sua utilizacdo mais
precocemente, imediatamente apds a quimioterapia,
considerando-se que a reducdo dos megacaridcitos é
bastante rdpida por acdo da quimioterapia sem que
isto seja observado nas plaquetas maduras. (15)

iv. Dada a ligacao de TPO a plaquetas maduras, sua
presenca pode prevenir a resposta adequada a TPO
enddgena até que o total de plaquetas diminua por
reducdo dos precursores megacariociticos. Entretanto,
como a TPO nao afeta a liberagdo das plaquetas e sim
a producdo megacariocitica, provavelmente a TPO nao
seria efetiva antes do dano aos megacariécitos causado
pela quimioterapia. (15)

d. Indicacdes Clinicas: Estudos ainda em curso estdo avaliando
a utilidade de TPO em trombocitopenia induzida pela
quimioterapia e também em TMO.

i. Trombocitopenia induzida por quimioterapia: Estudos
atuais observa-se a recuperacdo da contagem de
plaquetas mais precocemente, entretanto sem impacto
na necessidade transfusional. Estes estudos sao dificeis
de serem analisados dada a escassez de regimes de tra-
tamento que produzam trombocitopenias significativas.

ii. TMO: Dados iniciais sugerem que TPO pode minimizar
a necessidade de transfusdes no TMO alogénico,
porém sem impacto nos autdlogos.

iii. Doagdes de Plaquetas: Uma aplicagdo bastante
interessante é a utilizagdo de TPO em doadores por
aférese, aumentando o rendimento das coletas de
doadores tinicos, podendo repercutir na minimizacao de
exposicdo a proteinas alogénicas em pacientes trans-
plantados, reduzindo o ndmero de doadores necessarios.

e. Efeitos Adversos
i. Sdo leves e poucos porém os estudos excluiram
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pacientes com histéria de risco para fendémenos
tromboembdlicos.

3. Fator de Crescimento de Plaquetas - Oprelvekin : IL-11 :

Agente multifuncional que promove ao crescimento de mega-
cariécitos e aumento das contagens plaquetdrias. Primeiros
estudos demonstravam reducdo da necessidade de Tx de
plaquetas (16).Estudos em TMO falharam em demonstrar be-
neficio(17). Reducao do dano a mucosa intestinal induzido por
OT/ RT, em modelos animais (18). Aprovado para utilizacdo em
pacientes com Trombocitopenias associadas a OT.

a. Formulacao Recombinante :
i. rHulL-11, oprelvekin é produzido por tecnologia
recombinante em culturas de £.coli. .

ii. A proteina tem massa molecular de aproxima-
damente 19000d, ndo glicosilada, um polipeptideo de
177 aminodcidos.

b. Dose Recomendada: a dose usual de IL-11 apds quimio-
terapia é 50 pug/kg/d. (16)

c. Indicagoes Clinicas:

i. Aplicacdo de IL-11 em situagdes onde a plaquetopenia
secunddria a quimioterapia torne-se impeditiva a
continuidade do tratamento em intervalos ideais, prin-
cipalmente em patologias tratadas com intuito curativo

ii. Sua utilizagdo ndo deve ser indicada para a
recuperacdo plaquetdria mas, imediatamente apds a
quimioterapia , por periodos minimos de 7 dias e
mantida durante o intervalo entre os ciclos.

d. Efeitos Adversos :
i. Os principais EA observados com a aplicagao de IL-11
sao anemia leve, artralgia, dispnéia, edema e taquicardia.

ii. A tolerancia, entretanto, é boa para a maioria dos
pacientes.

iii. Edema foi observado em estudos iniciais com doses
inferiores provavelmente associado ao uso mais
prolongado da medicagao.

III - OUTRAS CITOCINAS EM ESTUDO
E DESENVOLVIMENTO

1. M-CSF : Fator de Crescimento de Colonias de Mondcitos:

a. Estimula o crescimento e a citotoxicidade de macréfagos e
também desempenha papel no metabolismo dsseo, desenvol-
vimento dentario e fun¢do placentaria.

b. Estudos de Fase I/Il estao em andamento, com aplicagdes no
tratamento de infeccdes flingicas ou no incremento da fungéo
litica de células neoplasicas dos mondcitos.

2. Interleucina 3:

a. Ativa em multilinhagens atuando na hematopoiese,
promovendo a diferenciagdo de todas as linhagens.

b. Pode ser tutil na mobilizacdo de células precursoras
medulares, facilitagdo da enxertia, incremento na recuperagao
medular apds quimioterapia.
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3. Stem cell Factor:

a. Isoladamente tem pouca atividade, porém mostra
resultados promissores em combinagdo com outros CSF

b. Estudos focados em mobilizacdo de células precursoras
medulares.

4. Interleucina 6:

a. Envolvida na regulacdo do crescimento anormal no
mieloma multiplo, também desempenha importante papel na
ativacao de osteoclastos nesta doencga.

b. Aplicacdes atuais focam na recuperacdo plaquetdria e
estudos em combinagdo com outros CSF estdo em andamento.

5. PIXY 321:
a. Citocina sintética de fusao entre IL-3 e GM-CSF

b. Agente multilinhagem afetando em menor intensidade a
contagem neutrofilica porém com maior duracdo de acdo em
comparagao ao GM-CSF

c. A combinacdo pode traduzir maior beneficio nas citopenias
induzidas por quimioterapia do que CSF isoladamente

d. Reacdes no sitio de injecdo podem ocorrer.

CONCLUSOES

Certamente a introdugdo na pratica clinica oncolégica dos CSF,
notadamente G-CSF e GM-CSF, trouxeram novas possibili-
dades e maior seguranca na aplicacdo da quimioterapia,
principalmente naquelas patologias onde os regimes de trata-
mento produzem citopenias mais intensas e mais prolongadas,
além de facilitar procedimentos como a mobilizagao de células
progenitoras medulares para transplantes de medula e
também acelerar a enxertia apds a reinfusdo destas células.
Estes sdo avangos que impactam diretamente na seguranca dos
procedimentos, na reducao da necessidade de hospitalizacoes
e de antibidticos, com maiores impactos nos custos terapéuticos.

A experiéncia acumulada na utilizacao dos CSF, EPO e IL-11,
norteiam sua aplicacdo clinica propiciando assim sua indicagdo
custo-efetiva a cada situacao clinica, otimizando recursos tao
escassos e tdo importantes na pratica médica oncoldgica.

Para maior aprofundamento no assunto o leitor deve referir-se
as publicagdes das Sociedades Européia e Americana de
Oncologia Clinica que em suas revisdes e atualizacoes
orientam a utilizagdo dos CSF na pratica clinica (18,19,20).
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