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Introducere

• Tratamentul cancerului cu CHT mielosupresoare se asociaza cu riscul de neutropenie
indusa de chimioterapie (CIN)

• Neutropenia creste riscul de complicatii amenintatoare de viata, inclusiv neutropenie febrila
(FN), se asociaza cu utilizarea de antibiotice, spitalizare si cresterea mortalitatii

• In plus, oncologii pot fi nevoiti sa reduca D de CHT, ceea ce duce la o intensitate relativa
scazuta a dozei (RDI), cu impact negativ asupra rezultatelor tratamentului/OS

1. Lyman GH. J Oncol Pract 2019;15(1):27-9. 2. Lalami Y. Crit Rev Oncol Hematol 2017;120:163-79.



Introducere

• Factorii de stimulare ai coloniilor de granulocite (G-CSF), introdusi pentru prima data in 
clinica in anii 1990, au redus incidenta acestor complicatii si au imbunatatit prognosticul
pacientilor

• Nevoia de injectii zilnice a fost inlaturata de dezvoltarea pegfilgrastimului
• Costul a fost partial atenuat prin introducerea biosimilarelor
• Cu toate acestea, durerea osoasa indusa de G-CSF si vulnerabilitatea la infectii in prima 

saptamana dupa CHT raman nevoi medicale neacoperite
• Mai multe terapii emergente cu mecanisme de actiune diferite de cele ale agentilor G-CSF 

standard sunt fie recent aprobate, fie in stadiu avansat de dezvoltare si au potentialul de a 
imbunatati managementul CIN si FN

1. Crawford J. N Engl J Med 1991;325(3):164-70. 2. Holmes FA. Ann Oncol 2002;13(6):903-9. 3. Dinan MA. J Natl Compr Canc Netw 2015;13(1):e1-7. 4. Schwartzberg LS. Clinicoecon Outcomes
Res 2018;10:493-500. 5. Crawford J. J Natl Compr Canc Netw 2008;6(2):109-18. 6. D’Souza A. Transfus Med Rev 2008;22(4):280-90. 7. Kubista E. Clin Breast Cancer 2003;3(6):391-8. 8. Moore DC.
Ann Pharmacother 2017;51(9):797-803.



Consecintele clinice ale CIN

• Durata si severitatea neutropeniei – factori majori de risc pentru dezvoltarea FN si infectii 
amenintatoare de viata

• Neutropenia este clasificata conform CTCAE v.5.0.

1. Wood AJJ. N Engl J Med 1993;328(18):1323-32. 2. U.S. Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)_Version 5.0. Updated November
27, 2017.



Consecintele clinice ale CIN

• Febra (T > 38ºC) in asociere cu neutropenia severa (nr. absolut de neutrofile [ANC] < 500 
celule/mm3) definesc FN, in timp ce neutropenia profunda este considerata cea mai severa 
forma de neutropenie si este definita ca ANC < 100 celule/mm3

• Consecintele clinice ale CIN includ – FN, utilizarea orala/iv a antibioticelor, prezentarea in 
UPU, spitalizari si risc de deces

• In plus, reducerea D si intarzierea ciclurilor ulterioare de CHT pot avea un impact negativ 
asupra prognosticului pacientilor

1. Lalami Y. Crit Rev Oncol Hematol 2017;120:163-79. 2. U.S. Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)_Version 5.0. Updated
November 27, 2017. 3. Punnapuzha S. In: StatPearls.Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. Copyright © 2021, StatPearls Publishing LLC.; 2021.



Consecintele clinice ale CIN

• In momentul diagnosticului FN, este indicata initierea antibioterapiei empirice cu spectru
larg pana la identificarea agentului patogen etiologic sau pana la refacerea nr. de neutrofile
si remisiunea febrei

• In general se utilizeaza antibiotice empirice care acopera tegumentul, intestinul si flora 
bucala

1. Zimmer AJ. J Oncol Pract 2019;15(1):19-24.



Momentul aparitiei si incidenta FN
• FN apare de obicei dupa C1 de CHT si incidenta scade de la C2, probabil in parte datorita

reducerii dozelor de CHT la C2 ca rezultat al FN post C1
• Intr-o analiza retrospectiva care a inclus 2.131 de pacienti cu tumori solide si LMNH tratati

cu CHT in intervalul 2007-2010, 401 pacienti au prezentat un total de 458 de episoade FN; 
41% din episoadele FN au avut loc in C1, iar incidenta FN a scazut cu fiecare ciclu ulterior: 
C2=17%, C3=13%, C4=10%)

1. Culakova E. Cancer Med 2014;3(2):434-44. 2. Kawatkar AA. Support Care Cancer 2017;25(9):2787-95. 3. Weycker D. J Oncol Pharm Pract 2014;20(3):190-8.



Momentul aparitiei si incidenta FN

• Intr-o analiza din 2003 care a inclus pacienti cu LMNH tratati in SUA, peste jumatate (59%) 
din spitalizarile prin FN au avut loc in timpul primelor 2 cicluri de CHT

• Incidenta FN variaza in functie de tipul tumoral – o analiza retrospectiva care a inclus 1.457 
pacienti cu tumori solide sau LMNH (2009-2017) care au primit regimuri cu risc ridicat de 
neutropenie, dar fara profilaxie G-CSF, a evidentiat o incidenta similara de FN dupa C1 la 
pacientii cu CM, CBP si LMNH (7,5-8,8%), in timp ce nu au fost identificate cazuri de FN la 
pacienti cu CCR

1. Crawford J. J Natl Compr Canc Netw 2008;6(2):109-18. Lyman GH. Cancer 2003;98(11):2402-9. 3. Averin A. Support Care Cancer 2021;29(4):2179-86. 4. Lyman GH. Cancer 2010;116(23):5555-
63.



Momentul aparitiei si incidenta FN

1. Crawford J. J Natl Compr Canc Netw 2008;6(2):109-18. Lyman GH. Cancer 2003;98(11):2402-9. 3. Averin A. Support Care Cancer 2021;29(4):2179-86. 4. Lyman GH. Cancer 2010;116(23):5555-
63.

Incidenta FN la pacientii care nu au primit profilaxie cu 
G-CSF in timpul C1

Incidenta FN la pacientii care nu au primit profilaxie cu 
G-CSF in timpul intregului tratament



Morbiditatea, mortalitatea, spitalizarile, 
intarzierile CHT si reducerile de D

• Pacientii care dezvolta FN prezinta un risc crescut de morbiditate si mortalitate
• Dezvoltarea FN predictioneaza mortalitatea precoce (HR=1,15) si mortalitatea globala

(HR=1,35) la pacientii cu tumori solide sau LMNH
• Aparitia FN duce la prezentari in UPU si spitalizare – durata medie a spitalizarii la pacientii

cu FN variaza de la 4,1-7,9 zile si creste in functie de nr. comorbiditati majore
• Mortalitatea pacienților internati pentru FN este de 10% si este mai mare la pacientii care 

au comorbiditati multiple sau severe (~20%)

1. Lyman GH. Cancer 2010;116(23):5555-63. 2. Weycker D. Support Care Cancer 2017;25(2):439-47. 3. Fontanella C. Breast Care (Basel) 2014;9(4):239-45. 4. Kuderer NM. Cancer
2006;106(10):2258-66.



Morbiditatea, mortalitatea, spitalizarile, 
intarzierile CHT si reducerile de D

• Reducerile de D si intarzierile in ciclurile ulterioare de CHT sunt o alta consecinta a FN
• O RDI mai scazuta a CHT influenteaza negativ rezultatele tratamentelor cu viza curativa
• Intarzierea si reducerea D au scazut in timp – prin comparatie, la pacientii cu LMNH 

agresive, cu celule B, tratati intre 2006-2009, respectiv 1993-2001, reducerea dozelor a 
scazut (21% fata de 35%), in timp ce procentul de pacienti cu RDI ≥ 85% a crescut (68% vs 
52%)

• Acest lucru a fost atribuit cresterii utilizarii G-CSF la pacientii cu LMNH (75% fata de 12%), 
ceea ce a rezultat in rate mai mici de FN (12% fata de 21%)

1. Nielson CM. Oncologist 2021;26(9): e1609-18. 2. Lyman GH. Leuk Lymphoma 2016;57(2):283-90.



Preventia si tratamentul CIN si FN

• Identificarea pacientilor cu risc crescut de FN este o componenta critica a managementului
pacientilor oncologici si are ca scop preventia complicatiile asociate CIN 

• Decizia de a utiliza G-CSF ca PP se bazeaza pe riscul specific regimului de CHT de 
dezvoltare a FN si pe riscul asociat pacientului, bolii si tratamentului

Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427.



Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427.

Factori de risc pentru CIN si FN



Preventia si tratamentul CIN si FN

• Factorul principal asociat cu riscul de FN este regimul de CHT 
• Regimurile de CHT sunt clasificate ca avand risc scazut, intermediar si risc ridicat
• Ghidurile ASCO, EORTC și NCCN recomanda PP cu un agent G-CSF incepand de la C1 

de CHT si continuand cu ciclurile ulterioare pentru regimuri cu risc de FN de ≥ 20% 
• Pentru CHT cu risc intermediar (10-20%), se recomanda PP cu G-CSF la pacientii care au 

1 sau mai multi factori de risc asociati
• Pentru regimurile cu risc scazut de FN nu trebuie utilizata PP cu G-CSF
• Reevaluarea riscului trebuie facuta la fiecare ciclu de CHT – daca un pacient a 

experimentat FN sau un eveniment neutropenic limitator de D si nu a avut G-CSF trebuie
luata in considerare PS cu G-CSF la ciclurile ulterioare

1. National Comprehensive Cancer Network. Hematopoietic growth factors: Version 1.2022. 2. Aapro MS. Eur J Cancer 2011;47(1):8-32. 3. Smith TJ. J Clin Oncol 2015;33(28):3199-212.









Preventia si tratamentul CIN si FN

• Filgrastim – primul factor de crestere mieloid G-CSF aprobat ca agent profilactic al FN in 
1991

• Ulterior, au fost dezvoltate si aprobate pentru uz clinic, biosimilare de filgrastim
• Filgrastim si biosimilarele sale sunt eliminate rapid din organism prin filtrare renala, cu un 

timp de ½ in circulatie de ~ 4-8h si, prin urmare, necesita administrare zilnica pana la 
recuperarea neutrofilelor

• Durata de administrare a G-CSF pentru efect optim ar trebui sa fie > 5 zile si pana la 11 zile
sau pana la recuperarea post-nadir a neutrofilelor

• Administrarea zilnica este incomoda pentru pacienti – pentru a evita inconvenientele
administrarii zilnice, au aparut abordari farmacologice care cresc retentia G-CSF in 
circulatie → PEGilarea (adaugarea unei cozi inerte de polietilen glicol la G-CSF), care 
creste dimensiunea moleculei si previne excretia renala a avut cel mai mare succes

1. Crawford J. N Engl J Med 1991;325(3):164-70. 2. Awad M. P T 2017;42(1):19-23. 3. Chen B. Oncologist. 2019;24(4):537-548. 4. Clemons M. Ann Oncol 2020;31(7):951-7. 5. Scott SD. J Manag
Care Pharm 2003;9(2Suppl):15-21. 6. Gawade PL. Support Care Cancer 2020;28(9):4413-24. 7. van der Auwera P. Am J Hematol 2001;66(4):245-51. 8. Kumari M. Front Bioeng Biotechnol
2020;8:572077.



Preventia si tratamentul CIN si FN

• PEGilarea creste timpul de ½ plasmatica a G-CSF cu pana la 42h, permitand administrarea
unei doze per ciclu

• Pegfilgrastim – primul agent G-CSF PEGilat aprobat pentru utilizare in 2002
• Ulterior, au devenit disponibile mai multe biosimilare cu actiune prelungita
• Momentul administrarii G-CSF este esential pentru beneficiu → conform ghidurilor NCCN 

agentii G-CSF trebuie administrati intre Z1-Z4 post CHT 
• Administrarea in aceeasi zi este suboptimala, iar administrarea in Z8 nu este eficienta

1. Crawford J. Semin Oncol 2003;30(4 Suppl 13):24-30. 2. Drug approval package: Neulasta (pegfilgrastim) injection US Food & Drug Administration. Updated January 2002. 3. Selby C. J Adv Pract
Oncol 2021;12(5):541-7. 4. Weycker D. Curr Med Res Opin 2017;33(12):2107-13. 5. Weycker D. Support Care Cancer 2016;24(5):2309-16. 6. Barnes G. Cancer Med 2014;3(6):1477-84. 7. Lyman
GH. Support Care Cancer 2017;25(8):2619-29. 8. Schuman SI. J Support Oncol 2009;7(6):225-8. 9. Crawford J. Ann Oncol 1997;8(11):1117-24.



Probleme clinice asociate cu utilizarea G-CSF

• Principalul AE asociat cu toate G-CSF aprobate este durerea osoasa – apare la 25-83% 
dintre pacienti

• Durerea osoasa indusa de G-CSF se datoreaza probabil expansiunii MO, activarii
circuitelor proinflamatorii si sensibilizarii fibrelor nervoase periferice la stimulii de durere

• Utilizarea profilactica de antihistaminice, NSAI si acetaminophen poate fi utila in tratamentul
durerii osoase induse de G-CSF 

• Alte AEs raportate includ cefalee (15-70%), greata si/sau varsaturi (3-18%), 
febra/frisoane/transpiratii (0-27%), oboseala (9-59%), reactii la locul de injectare (1-3%) si
mialgii (13-68%) 

• Un risc crescut de malignitati secundare, cel mai frecvent LAM si SMD, a fost raportat, de 
asemenea, dupa administrarea de G-CSF (RR 1,85, P < 0,01)

1. Lyman GH. Ann Oncol 2018;29(9):1903-10. 2. Tigue CC. Bone Marrow Transplant 2007;40(3):185-92. 3. Lapidari P. Crit Rev Oncol Hematol 2021;157:103193. 4. Lapidari P. Breast 2021;57:43-8.
5. Lambertini M. Crit Rev Oncol Hematol 2014;89(1):112-28.



Subutilizarea in practica clinica a G-CSF

• Profilaxia FN este adesea subutilizata in practica clinica la pacientii carora li se 
administreaza regimuri de CHT cu risc ridicat/mediu

• Intr-un studiu retrospectiv care a inclus pacienti cu tumori solide/limfoame tratati in 
intervalul 2009-2017, G-CSF a fost administrat la 48,5% dintre pacientii cu risc ridicat si la 
13,9% din pacientii cu risc intermediar care au avut un factor de risc pentru FN

• Intr-o alta analiza retrospectiva care a inclus pacienti cu tumori solide/limfoame tratati in 
intervalul 2013-2017, 76% dintre pacientii cu risc crescut au primit G-CSF profilactic, in timp
ce doar 28% dintre pacientii cu risc intermediar au primit profilaxie G-CSF

• In plus, 8,5% dintre pacientii cu risc mediu au primit profilaxie G-CSF in aceeasi zi cu CHT, 
conduita care anuleza beneficiul G-CSF

1. Averin A. Support Care Cancer 2021;29(4):2179-86. 2. Gawade PL. Support Care Cancer 2020;28(9):4413-24. 3. Barnes G. Cancer Med 2014;3(6):1477-84.



1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. US FDA. FDA Approves Drug to Reduce Bone Marrow Suppression Caused by Chemotherapy. Updated February 12, 2021. 3.
COSELA (trilaciclib) prescribing information [Internet]. G1 Therapeutics. Updated February 2021. 4. Daniel D. Int J Cancer 2020;148(10):2557-70. 5. Hart LL. Adv Ther 2021;38(1):350-65. 6. Weiss
JM. Ann Oncol 2019;30(10):1613-21.

Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

• Trilaciclib – inhibitor al kinazei ciclin-dependente 4/6 (CDK4/6)
• Trilaciclib – aprobare FDA pentru scaderea riscului de mielosupresie post CHT la pacientii

cu ES-SCLC, dupa CHT pe baza de cisplatin/etoposid sau topotecan
• Aprobarea FDA s-a bazat pe datele din 3 RCT de faza 2, controlate placebo, in care 

trilaciclib a scazut incidenta si durata neutropeniei severe in C1 de CHT 
• In studiile preclinice, trilaciclib a indus arestul tranzitoriu si reversibil al celulelor stem 

hematopoietice murine si umane in ciclul celular in G1 si a protejat progenitorii de 
epuizarea indusa de chimioterapie

• Deoarece trilaciclib functioneaza ca un protector al progenitorilor medulari, se 
administreaza cu cateva ore inainte de CHT

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. US FDA. FDA Approves Drug to Reduce Bone Marrow Suppression Caused by Chemotherapy. Updated February 12, 2021. 3.
COSELA (trilaciclib) prescribing information [Internet]. G1 Therapeutics. Updated February 2021. 4. Daniel D. Int J Cancer 2020;148(10):2557-70. 5. Hart LL. Adv Ther 2021;38(1):350-65. 6. Weiss
JM. Ann Oncol 2019;30(10):1613-21.



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Daniel D. Int J Cancer 2020;148(10):2557-70. 3. Hart LL. Adv Ther 2021;38(1):350-65. 4. Weiss JM. Ann Oncol 2019;30(10):1613-21.
5. Weiss J. Clin Lung Cancer 2021;22(5):449-60.

• Cele mai frecvente AEs atribuite trilaciclibului au 
fost oboseala (9,6%), greata (7,7%), anemia 
(5,8%) si reactiile infuzionale (5,8%)

• Pe langa beneficiile observate in populatia de 
neutrofile (scaderea incidentei neutropeniei grad 
4 si a administrarii G-CSF), trilaciclib a 
demonstrat si un efect de mieloconservare a 
celorlalte linii hematopoietice – scaderea 
incidentei anemiei grad 3/4 si a 
trombocitopeniei, scaderea necesarului
transfuzional (MER) in/dupa saptamana 5 si a 
administrarii de agenti de stimulare ai 
eritropoiezei, cu imbunatatirea QoL



1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):547. 3. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):533. 4. Shi Y. J Clin Oncol
2021;39(15_suppl):546. 5. Blayney DW. JAMA Oncol 2020;6(11):e204429.

Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

• Plinabulin – molecula mica non-G-CSF care cupleaza β-tubulina si previne polimerizarea
microtubulilor

• In studiile preclinice plinabulin a redus neutropenia indusa de diferite regimuri de CHT
• Datele din studiile PROTECTIVE-1 si PROTECTIVE-2 au confirmat ca pacientii tratati cu 

plinabulin, ca monoterapie sau in combinatie cu pegfilgrastim, beneficiaza de protectie
precoce a ANC in saptamana 1 dupa CHT, au mai putine dureri osoase si o QoL mai buna 

• Similar cu trilaciclib, plinabulina se administreaza in aceeasi zi cu CHT, la 30 de minute 
dupa CHT

• Cele mai frecvente AEs (la > 10% dintre pacienti) sunt – oboseala, greata, diaree si
varsaturi

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):547. 3. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):533. 4. Shi Y. J Clin Oncol
2021;39(15_suppl):546. 5. Blayney DW. JAMA Oncol 2020;6(11):e204429.



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Schwartzberg LS. Oncologist 2020;25(8):e1233-41. 3. Cobb PW. Cancer Med 2020;9(17):6234-43. 4. Barrett JA. Exp Hematol
2020;92:51-61. 5. Schwartzberg LS. Poster Presented at the Virtual San Antonio Breast Cancer Symposium. 2020;Abstract PS9-59.



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Schwartzberg LS. Oncologist 2020;25(8):e1233-41. 3. Cobb PW. Cancer Med 2020;9(17):6234-43. 4. Barrett JA. Exp Hematol
2020;92:51-61. 5. Schwartzberg LS. Poster Presented at the Virtual San Antonio Breast Cancer Symposium. 2020;Abstract PS9-59.

• Eflapegrastim – factor de crestere hematopoietic cu actiune prelungita, constand dintr-un 
analog rhG-CSF conjugat cu un fragment Fc IgG4 uman aglicozilat, printr-un linker scurt de 
polietilen glicol

• In studiile preclinice eflapegrastim a demonstrat concentratii serice si la nivelul MO mai
mari comparativ cu pegfilgrastim, ceea ce a rezultat intr-o durata mai scurta a neutropeniei
atunci cand s-a administrat eflapegrastim la 24h post CHT 

• In plus, eflapegrastim a redus semnificativ durata neutropeniei cand s-a administrat
concomitent cu CHT sau pana la 5h post CHT, sugerand ca administrarea in aceeasi zi cu 
CHT este posibila



Noi agenti pentru preventia si tratamentul CIN 
si FN

1. Blayney DW. Cancer Treatment Reviews 2022;109:102427. 2. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):547. 3. Blayney DW. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):533. 4. Shi Y. J Clin Oncol
2021;39(15_suppl):546. 5. Blayney DW. JAMA Oncol 2020;6(11):e204429.

• In 2 RCT de faza 3 la paciente CM in stadii precoce  (ADVANCE si RECOVER), 
eflapegrastim a demonstrat non-inferioritate si siguranta comparabila cu pegfilgrastim

• O analiza combinata datelor din studii a confirmat faptul ca eflapegrastim a redus
semnificativ riscul de neutropenie severa comparativ cu pegfilgrastim si a avut un profil de 
siguranta similar cu pegfilgrastim



Concluzii

• Aparitia CIN are impact negativ asupra prognosticului pacientilor oncologici
• Utilizarea profilactica a G-CSF a redus consecintele clinice ale FN
• Apariția biosimilarelor G-CSF a redus costurile, mentinand eficacitatea si profilul de 

siguranta al moleculelor originale
• Aprobarea recenta a trilaciclibului ca agent mieloprotector pentru ES-SCLC si noile

molecule in dezvoltare au ca scop imbunatatirea strategiilor de preventie a CIN si FN 
• Mecanismele alternative de actiune ale trilaciclibului si plinabulin pot oferi mai multe

avantaje fata de G-CSF standard, inclusiv administrarea in aceeasi zi cu CHT, absenta
durerii osoase si o potentiala activitate antitumorala
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