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RIASSUNTO

La neutropenia severa e la neutropenia febbrile rappre-
sentano la principale tossicita dose-limitante di molti regimi
chemioterapici di largo utilizzo. | fattori di crescita granuloci-
tari ricombinanti (rG-CSF) riducono l'incidenza e la gravita degli
episodi di neutropenia febbrile e delle infezioni rendendo cosi
possibile il completamento di un programma terapeutico con
I'intensita di dose pianificata. Sono oggi disponibili varie for-
mulazioni di rG-CSF, tutte impiegate secondo la indicazioni di
tutte le linee guida sull’'argomento soprattutto come profilassi
primaria o secondaria. Le formulazioni rG-CSF cosiddette long
acting (pegfilgrastim e lipegfilgrastim, forme rispettivamente
peghilate e glicopeghilate del filgrastim) subiscono una clea-
rance attraverso i neutrofili, e pertanto richiedono una singola
somministrazione per ogni ciclo di trattamento antitumorale.
Entrambi hanno dimostrato elevata efficacia anche rispetto
alle formulazioni di rG-CSF a somministrazione giornaliera, nel
ridurre gli episodi di NF ed il tasso di ospedalizzazioni. Negli ul-
timi anni diversi studi hanno escluso una potenziale immuno-
genicita dei rG-CSF long acting, confermandone quindi la
sicurezza. Anche sul piano della tollerabilita, non é stato os-
servato un incremento significativo delle osteoartralgie, prin-
cipale evento collaterale, rispetto ai pazienti trattati con la
formulazione giornaliera di rG-CSF.

I rG-CSFs long-acting sono quindi da considerarsi come
agenti dotati di elevata efficacia e buona tollerabilita e trovano
la loro maggiore indicazione quando utilizzati nell’ambito di
schemi chemioterapici particolarmente neutropenizzanti e che
abbiano finalita curative. Le caratteristiche farmacocinetiche
di queste molecole consentono una modalita di somministra-
zione semplificata che pud impattare positivamente sulla com-
pliance di particolari tipologie di pazienti e permette di
uniformare aspetti quali il timing e durata di somministrazione
del fattore di crescita.
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SUMMARY

The recombinant colony stimulating factors in the

prophylaxis of febrile neutropenia

Severe neutropenia and febrile neutropenia are the main
dose-limiting-chemotherapy toxicities: the recombinant
colony stimulating factors (rG-CSFs) reduce the incidence and
severity of myelotoxicity, infections, episodes of febrile neu-
tropenia, thus making possible the completion of a treatment
program with the intensity of the planned dose. Various for-
mulations of rG-CSF are currently available, all employed es-
pecially in primary prophylaxis or secondary prophylaxis. The
rG-CSF long acting formulations (pegfilgrastim and lipegfil-
grastim, respectively pegylated and glico-pegylated forms of
filgrastim) have a clearance throughout neutrophils, and
therefore require a single dose per cycle of cancer treatment.
Both long acting factors have proved their effectiveness in
reducing the frequency and severity of episodes of febrile
neutropenia and the hospitalization infections-related. In re-
cent years several studies have ruled out the alleged poten-
tial immunogenicity of long acting rG-CSFs, confirming their
safety. Also regarding tolerability, it wasn’t observed a sig-
nificant increase in bone and articular-algic symptoms, in
comparison with rate of bone pain in patients treated with
daily rG-CSF. The rG-CSFs long acting currently available are
agents with high efficacy and good tolerability, particularly
indicated during chemotherapy highly myelosuppressive in
curative setting. The pharmacokinetic characteristics of these
molecules allow a simplified modality of administration,
which may traduce in a more standardized use of rG-CSF in
terms of timing and duration of administration.

Key words. rG-CSF, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, febrile

neutropenia, guidelines.

La neutropenia indotta da chemioterapia (CIN) e la neu-
tropenia febbrile (NF) sono eventi di frequente riscontro in pa-
zienti affetti da neoplasia e sottoposti a trattamento antitu-
morale citotossico. La CIN si classifica per la gravita della
riduzione della conta assoluta dei neutrofili (ANC) mentre la
NF & comunemente definita come ANC <0,5 x 10 / L con
temperatura orale =38 °C per piu di 1 ora. | pazienti con CIN
sono piu suscettibili alle infezioni e spesso necessitano di
ospedalizzazione oltre ad una terapia antibiotica specifica
(con conseguente incremento della spesa sanitaria) e di una
riduzione delle dosi di chemioterapia (CT) e/0 un ritardo nella
somministrazione della stessa che possono peraltro compro-
metterne |'efficacia’™.

Negli anni recenti sono stati introdotti nella pratica cli-
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nica i fattori di crescita ricombinanti della serie granulocita-
ria (rG-CSF), molecole in grado di stimolare la produzione e
la maturazione dei neutrofili e di ridurre significativamente
I'incidenza e la durata di CIN e di NF conseguenti ai tratta-
menti CT%*.

Le numerose linee guida (ASCO, NCCN, ESMO, AIOM)
sull'utilizzo di rG-CSF nella neutropenia chemio-indotta nei tu-
mori solidi, indicano concordemente la necessita di effettuare
sempre un’attenta valutazione del rischio di NF, conside-
rando parametri quali il tipo lo schema, e le finalita della CT
(neoadiuvante, adiuvante, della fase avanzata, con intento
curativo o palliativo), insieme a vari fattori paziente-relati e tu-
more-relati®. Le stesse linee guida raccomandano il ricorso ad
una profilassi primaria della CIN, prevedendo I'impiego di un
rG-CSF sin dal primo ciclo di CT quando lo schema previsto
sia caratterizzato da un rischio atteso di NF pari o superiore
al 20%°. Per regimi di CT con un rischio di NF intermedio (10-
20%), le linee guida raccomandano, prima della decisione di
utilizzare la profilassi primaria, una valutazione integrata dei
molteplici fattori di rischio per lo sviluppo di NF CT-indotta.
Sono disponibili oggi diverse formulazioni di rG-CSF, princi-
palmente differenziate sulla base della cinetica di escrezione
che ne condiziona la durata d'azione. | rG-CSF giornalieri, dei
quali filgrastim & il capostipite, vengono escreti principal-
mente attraverso i reni richiedono una iniezione quotidiana
e continuativa fino al recupero dell’ANC. Le formulazioni co-
siddette long acting, invece, subiscono una clearance attra-
verso i neutrofili e richiedono una singola somministrazione
per ciclo di trattamento antitumorale. Si tratta di pegfilgra-
stim e lipegfilgrastim, formulazioni rispettivamente peghilate
e glicopeghilate del filgrastim. La coniugazione di filgrastim
con una molecola di monometossi-polietilen-glicole (PEG),nel
caso di pegfilgrastim, di 20 kDalton (kDa) non altera la na-
tura delle interazioni biologiche e dell’azione del filgrastim
stesso ma ne impedisce la degradazione proteolitica e I'op-
sonizzazione operta dai macrofagi, nonché la filtrazione glo-
merulare, non tanto per il peso molecolare (inferiore al cut-
off di filtrazione dei 38,8 kDa) ma piuttosto per il suo raggio
idrodinamico’®. Parimenti lipegfilgrastim, approvato in Eu-
ropa nel 2013 e disponibile anche in Italia, coniugato di fil-
grastim con PEG a livello del sito naturale di glicosilazione
della proteina attraverso un legame mediato dalla presenza
di glicina, N-acetilneuramina e N-acetilgalattosamina, pre-
senta una similare clearance neutrofilica, e richiede anch’esso
una somministrazione singola per ciclo di CT*'°,

La correlazione inversa esistente tra le concentrazioni di
entrambi i rG-CSF long acting (peg- o lipeg-filgrastim) e
I'’ANC, osservata in differenti regimi chemioterapici ed in di-
verse neoplasie (solide ed ematologiche), ha dimostrato chia-
ramente la dipendenza della clearance di entrambi i farmaci
che risulta unicamente auto-regolata sulla base del grado di
neutropenia.

Per quanto riguarda pegfilgrastim, diversi studi hanno di-
mostrato la sua efficacia nella profilassi della NF. Kosaka et
al. hanno registrato gli effetti dell'impiego di pegfilgrastim
in pazienti sottoposte a trattamento chemioterapico a fina-
lita adiuvante secondo schema docetaxel/ciclofosfamide in

pazienti con carcinoma mammario in stadio iniziale. II
gruppo di pazienti che riceveva pegfilgrastim, rispetto al
gruppo trattato con placebo, presentava una significativa ri-
duzione dell'incidenza di NF con una altrettanto significativa
riduzione del tasso di ospedalizzazione e del ricorso al trat-
tamento antibiotico per infezioni NF-relate. Tale osservazione
e stata confermata in altri trial clinici condotti in pazienti con
carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC) e linfoma non
Hodgkin (NHL)'*™. In apparente parziale contrasto con il
background farmacocinetico e farmacodinamico, pegfilgra-
stim somministrato in regimi chemioterapici dose-dense, in
pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLQ), SCLC e carcinoma mammario in stadio iniziale, (ove
la medesima dose chemioterapica veniva somministrata ogni
quattordici giorni) ha dimostrato la sua efficacia nel prevenire
la comparsa di NF e nell’assicurare il corretto timing di som-
ministrazione-densita di dose tra un ciclo chemioterapico ed
il successivo'®. Questi studi hanno altresi mostrato che peg-
filgrastim esercita la sua azione stimolatoria sui precursori
granulocitari e nel contempo li preserva dall’apoptosi indotta
dalla chemioterapia, prolungando in tal modo la sopravvi-
venza di questa popolazione cellulare durante i trattamento
chemioterapici dose-dense. Allo stesso modo, I'efficacia di
lipegfilgrastim é stata validata in studi e analisi post-hoc con-
dotti in pazienti con carcinoma mammario e NSCLC, indi-
pendentemente dallo stadio di malattia (iniziale o avanzato),
dall’eta dei pazienti, e dal setting in cui tipo di trattamento
veniva somministrato (adiuvante o metastatico)'”'®. La non
inferiorita di lipegfilgrastim nei confronti di pegfilgrastim, in
termini d'impatto positivo sulla risoluzione dell’efetto immu-
nosoppressivo della CT, e stata recentemente dimostrata in
uno studio di fase 3 in pazienti non chemio-trattati (chemo-
naive)'.

In particolare lipegfilgrastim si € dimostrato in grado di as-
sicurare un aumento della ANC pit duraturo rispetto alla for-
mulazione peghilata, senza un significativo aumento nel va-
lore massimo-picco dell’ANC. Questa osservazione clinica
potrebbe trovare la sua base biologica in una recentemente
dimostrata differente sensibilita di lipegfilgrastim rispetto a
pegfilgrastim all’azione dell’elastasi neutrofilica®.

Le formulazioni long acting di rG-CSF hanno dimostrato
la loro efficacia quando paragonate alle formulazioni gior-
naliere di rG-CSF: in uno studio retrospettivo condotto negli
USA in soggetti affetti da carcinoma mammario, ovarico, co-
lorettale, polmonare o NHL, la profilassi condotta condotta
con pegfilgrastim si & dimostrata superiore ad una profilassi
con rG-CSF giornaliero, nel ridurre gli episodi di NF e nel ri-
corso all'ospedalizzazione?'?2. || tasso di ospedalizzazioni
correlate ad episodi di NF, dopo un primo ciclo CT, si riduceva
dall"1,3% allo 0,6%, mentre il tasso di ospedalizzazione glo-
bale su tutti i cicli somministrati decresceva dal 10% al 5%
con I'impiego di pegfilgrastim. Una metanalisi condotta su
cinque studi, che interessava un totale di 617 soggetti con di-
versi tumori solidi sottoposti a trattamento mielosoppressivo,
volta a valutare I'efficacia di pegfilgrastim e di filgrastim, ha
osservato come una singola dose di pegfilgrastim sia signifi-
cativamente piu efficace rispetto ad un ciclo di filgrastim per
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10-14 giorni, nel ridurre I'incidenza di NF. Pegfilgrastim sa-
rebbe maggiormente in grado di ridurre I'incidenza di NF di
grado 4 rispetto al filgrastim. Va peraltro sottolineato come
i risultati di questa metanalisi siano stati in parte criticati per-
che alcuni degli studi considerati non erano stati disegnati
esattamente per dimostrare la superiorita di pegfilgrastim su
filgrastim in termini di efficacia nel ridurre I'incidenza di NF.
Inoltre sui cinque studi considerati le popolazioni arruolate gli
istotipi tumorali considerati e i tipi di CT somministrate erano
eterogenee e non completamente confrontabili in una me-
tanalisi>?3.

Per quanto riguarda la sicurezza nell'impiego delle for-
mulazioni long acting di rG-CSF negli ultimi anni diversi studi
hanno escluso problemi legati ad una loro presunta poten-
ziale immunogenicita. In particolare, Afsaneh et al. hanno va-
lutato questo aspetto correlandolo con la presenza e le even-
tuali variazioni nella concentrazione sierica di anticorpi
anti-farmaco (pegfilgrastim o lipegfilgrastim) in soggetti con
carcinoma mammario o polmonare: |'incidenza globale di an-
ticorpi anti-farmaco indotti dai rG-CSF ¢ risultata intorno
all"1% per pegfilgrastim e 2% per lipegfilgrastim, inferiore a
quella segnalata per filgrastim (3%). Successivamente, a
tempi diversi dal termine della somministrazione dei due fat-
tori long acting, non sono stati piu rilevati anticorpi-anti far-
maco che potessero compromettere tollerabilita, efficacia e
sicurezza del farmaco®*.

| pazienti che ricevono un rG-CSF, giornaliero o long act-
ing, possono manifestare sintomatologia algica secondaria a
espansione sia quantitativa che variazione qualitativa del com-
parto midollare emopoietico, a sensibilizzazione periferica
agli stimoli nocicettivi, a modulazione della risposta immune,
ed a effetto diretto dei rG-CSFs sul metabolismo osseo®. Per
quanto riguarda questo aspetto della tollerabilita, in partico-
lare le mialgie ed le osteoartralgie, nei soggetti trattati conun
rG-CSF long acting non e stato osservato un incremento si-
gnificativo delle osteoartralgie rispetto ai pazienti trattati con
la formulazione giornaliera; in realta, il passaggio a filgrastim
non sembra ridurre l'incidenza di dolore ma appare essere a
volte causa di una sintomatologia dolorosa piu spiccata®®.
Bondarenko et al. hanno peraltro dimostrato una sovrappo-
nibilita tra pegfilgrastim e lipegfilgrastim con un tasso di
eventi avversi di grado superiore o uguale a 1, che global-
mente si registra nel 20% dei soggetti trattati*’. Sempre in
tema di tollerabilita ed effetti collaterali, sin dalla loro regi-
strazione sono stati descritti alterazioni elettrocardiografiche
associate all'impiego dei fattori di crescita granulocitari. In
questo ambito, due studi di fase tre condotti da Lammerich
in soggetti con carcinoma polmonare e mammario, hanno di-
mostrato come la somministrazione di lipegfilgrastim non
abbia effetti su frequenza cardiaca, conduzione atrio-ventri-
colare, misurata come variazione dell'intervallo PR; depola-
rizzazione, misurata come variazione della durata o della mor-
fologia dell'intervallo QRS e ripolarizzazione. Nel gruppo si
soggetti con carcinoma mammario, pegfilgrastim e lipegfil-
grastim non sono risultati correlabili con alterazioni elettro-
cardiografiche, ad eccezione di un alterazione non specifica
del tratto ST e di un allungamento del QT (intorno ai 10-15
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ms), variazioni che gli Autori concludevano come da imputarsi
a cause differenti dalla somministrazione di rG-CSF?.

In conclusione, i rG-CSFS long acting si propongono
come agenti dotati di elevata efficacia, sicurezza d'impiego
e buona tollerabilita, particolarmente indicati quando, a
fronte di schemi CT altamente neutropenizzanti e finalizzati
ad un intervento curativo, sia fondamentale assicurare una
massima protezione dalla NF e assicurare un corretto delivery
della CT. Le caratteristiche farmacocinetiche di queste mole-
cole consentono una modalita di somministrazione semplifi-
cata che da una parte puo contribuire ad una maggiore
compliance di particolari categorie di pazienti con una ridu-
zione degli interventi medici per il monitoraggio della rispo-
sta terapeutica e dall’altra ridurre la variabilita in termini di ti-
ming e di durata della somministrazione che continuano
0ggi in varie realta ad essere motivo di elevata eterogeneita
prescrittiva delle formulazioni giornaliere di rG-CSF. «
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