Medicina Universitaria 2010;12(46):18-23

)

MEDICINA
UNIDVERSITARIA

ELSEVIER www.elsevier.com.mx

RSN

ARTICULO ORIGINAL

Efecto sobre los niveles de moléculas de adhesion
endotelial (sVCAM-1, sICAM-1 y sE-selectina) después del
tratamiento con filgrastim o molgramostim en pacientes
con neutropenia posquimioterapia o radioterapia

Oscar Gonzalez-Llano,' Laura Nely-Rodriguez,' Mario Fredy-Sandoval,? Hugo

Castro-Rodriguez,® Aarén Molina-Pérez,* Jorge Revilla-Beltri,* Alvaro Gémez-
Pena,' David Gomez-Almaguer'’

'"Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzdlez, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México.
2Centro Oncoldgico de Guatemala.

3Grupo Angeles CONSALUD, Guatemala.

“Probiomed S.A. de C.V., México.

Recibido: enero, 2010. Aceptado: febrero, 2010.

PALABRAS CLAVE Resumen

SVCAM-1; sICAM-1; sE- Objetivo: Determinar los niveles séricos de sVCAM-1, sICAM-1 y sE-selectina como
selectina; FEC-F; marcadores biologicos a partir de la administracion de factores estimulantes de co-
FEC-GM; neutropenia. lonias de granulocitos o macrofagos, o ambos (FEC-G o FEC-GM), asi como valorar la

seguridad de éstos en el manejo de la neutropenia relacionada con el tratamiento
antineoplasico.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal y comparativo que incluyo a
32 pacientes menores de 70 afos con neutropenia después de recibir quimioterapia
o radioterapia. Todos los pacientes signaron el consentimiento informado antes de
cualquier otro procedimiento. Se evaluo el efecto de tres distintos FEC-G o FEC-GM
(1) sobre las moléculas de adhesion endotelial (sVCAM-1, sICAM-1 y sE-selectina). Los
pacientes se asignaron de manera aleatoria para recibir cualquiera de los factores esti-
mulantes de colonias (FEC), los cuales se administraron diariamente hasta alcanzar una
cifra de neutrofilos absolutos > 1500 cel/mm? por tres dias consecutivos. Los niveles
séricos de las moléculas de adhesion se determinaron antes y durante el tratamiento
con los FEC. La condicion clinica de los sujetos se valoré mediante la historia clinica
y examenes de laboratorio. Los eventos adversos atribuidos al empleo de los FEC y la
medicacion concomitante se registraron en el formato de reporte de caso.
Resultados: En los tres grupos de estudio se observo un incremento en los niveles séri-
cos de los tres marcadores bioldgicos (sE-selectina, sICAM-1, sVCAM-1, p < 0.05) entre
la visita basal y el dia 5 de tratamiento con FEC-G o FEC-GM. Al quinto dia de tratamiento
con FEC, la cuenta absoluta de neutrofilos alcanzo niveles superiores a 1 500 cel/mm?
en 90% de los pacientes incluidos. Los eventos adversos fueron similares en los tres gru-
pos de tratamiento. El perfil de seguridad y el efecto sobre las moléculas de adhesion fue
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Introduccioén

semejante en todos los grupos; no se encontraron diferencias en relacion con género,
edad ni estado basal y final.

Conclusiones: En este grupo de pacientes el efecto bioldgico ejercido por los FEC pudo
observarse por el incremento en los niveles séricos de las moléculas de adhesion sin
considerar el tipo de producto.

Effect on circulating endothelial adhesion molecules (sE-selectin, sVCAM-1 and
sICAM-1) levels after mobilization with filgrastim or molgramostim in patients with
chemotherapy associated neutropenia

Abstract

Introduction: The role of leukocyte-endothelial cell interactions during granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF)-induced stem cell mobilization is unclear.
Objective: To determine serum levels of sVCAM-1, sICAM-1 and sE-selectin, as biologi-
cal markers during granulocyte colony-stimulating factor and granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (G-CSF and GM-CSF)-induced stem cell mobilization, and to
determine the safety of these drugs during the treatment of patients with chemothe-
rapy associated neutropenia.

Patients and methods: In this prospective, longitudinal, comparative study, we inclu-
ded 32 patients. All patients were <70 years old, and had chemotherapy or radiotherapy
associated neutropenia. We evaluated three different G-CSF or GM-CSF on the effect
of sVCAM-1, sICAM-1 and sE-selectin serum levels. Patients were randomized to receive
any of the three CSF; these were administered daily until an absolute neutrophil count
> 1500 cels/mm3 for three consecutive days was reached. We evaluated levels of the
adhesion molecules before and after the treatment with G-CSF or GM-CSF. To evaluate
the patients, a complete clinical history, physical examination and laboratory tests
were performed.

Results: We observed an increase of the adhesion molecules (sE-selectin, sICAM-1,
sVCAM-1) in the three CSF groups (p< 0.05) between the basal visit and the fifth day
of treatment with G-CSF or GM-CSF. An absolute neutrophil count >1500 cels/mm3 was
reached at the fifth day in 90% of included patients. The safety and the effect on ad-
hesion molecules (sE-selectin, sICAM-1, sVCAM-1) in the three CSF groups was similar.
We did not find differences in the safety of the three G-CSF or GM-CSF used in terms of
age, gender and disease status.

Conclusion: In this type of patients we observed the same biological effect of three
different CSF on the adhesion molecules (sE-selectin, sICAM-1, sVCAM-1) regardless of
the type of G-CSF or GM-CSF used.

no se adhieren de modo apropiado hasta que se activan.
Una fuerte adhesion es mediada a través de estas integri-

Los leucocitos migran de manera constante y amplia en
todo el organismo como mecanismo de vigilancia inmu-
noldgica y tienen la capacidad de activar un proceso
inflamatorio, responder a la presencia de un antigeno y
eventualmente destruirlo en cualquier parte del cuerpo.

Al principio del proceso inflamatorio los leucocitos y
las células endoteliales activadas expresan selectinas que
establecen una interaccion débil e inestable entre ellos.
Cada selectina reconoce secuencias de carbohidratos
especificos tanto en los leucocitos como en el endote-
lio, con lo que inician una atracciéon de una subunidad
particular de leucocitos que ocasiona que las células
circulantes reduzcan su velocidad y comiencen a rodar
encima del endotelio vascular.

Los factores desencadenantes, como IL8 y MIP-1 beta,
activan las moléculas de adhesion leucocitarias. Este
paso es importante porque las integrinas en los leucocitos

nas leucocitarias, que se unen a sus receptores conocidos
como moléculas de adhesion intercelular (ICAM).'2

Después de esta sélida adhesion al endotelio, los
leucocitos migran al interior del tejido influidos ademas
por factores premigratorios; muchas de las citocinas que
estimulan esta adhesion pueden actuar como factores
quimiotacticos.

Se cree que numerosas citocinas, moléculas de ad-
hesion y metaloproteinasas participan en el proceso de
lesion tisular; destaca la accion de las moléculas de adhe-
sion vascular | (VCAM)/ el antigeno-4 de aparicion tardia
(VLA-4) en el inicio del proceso de lesion.

Los factores estimulantes de colonias son proteinas
que actlan sobre tejido hematopoyético por union a
receptores especificos en la superficie celular estimulan-
do la proliferacion, diferenciacion y activacion celular.
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rHuG-CSF (filgrastim) es un factor estimulante especifi-
co de colonias de granulocitos producido por monocitos,
fibroblastos y células endoteliales; sus efectos sobre la
produccion de células hematopoyéticas que no sean neu-
trofilos son minimos.?

rHUGM-CSF (molgramostim) es un factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos que pertenece
a un grupo de factores que apoyan la supervivencia, la
expansion clonal y la diferenciacion de las células pro-
genitoras hematopoyéticas al estimular la proliferacion
de granulocitos, monocitos y linfocitos T, pero no la de
linfocitos B, e incrementa el niUmero de células hemato-
logicas maduras.

El uso de factores de crecimiento hematopoyético
como filgrastim (FEC-G) o molgramostim (FEC-GM) ha
supuesto un valioso avance al reducir la incidencia de
neutropenia y sus complicaciones, lo que evita retra-
sos y reduccion de la dosis de quimioterapia que se
administra.’?

Varios autores describen el incremento en los
niveles séricos de diversas moléculas de adhesion en-
dotelial secundario al efecto bioldgico que los factores
estimulantes de colonias ejercen sobre las células he-
matopoyéticas.?*

El mecanismo por el que las células endoteliales inte-
racttan con los leucocitos durante la estimulacion de los
FEC-G o FEC-GM sobre las células hematopoyéticas aln
no es claro; sin embargo, se sabe que las moléculas de
adhesion contribuyen durante el proceso de migracion
de las células hematopoyéticas. En este estudio se eva-
luaron las moléculas de adhesion E-selectina, las cuales
se expresan en las superficies endoteliales;® las sSVCAM-1,
que se encuentran distribuidas en las células endoteliales
dendriticas y en los fibroblastos de la médula 6sea,®’ y
las s-ICAM-1, que se expresan en las superficies celulares,
inclusive en las hematopoyéticas.?

La neutropenia es el descenso de neutrofilos absolu-
tos circulantes y seglin su magnitud puede clasificarse de
la siguiente manera: leve (de 1 000 a 1 500 neutrofilos
absolutos/mm?), moderada (de 500 a 1 000/mm?3), grave
(< 500/mm?3) y profunda (< 100/mm?3).8

El presente trabajo pretende conocer tanto el incre-
mento en los niveles de VCAM-1, sICAM-1 y E-selectina
a partir de la estimulacion con FEC-G, FEC-GM o am-
bos, como la eficacia y seguridad de estos agentes en el
manejo de la neutropenia en pacientes que reciben tra-
tamiento antineoplasico.

Material y métodos

Disefo

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, experi-
mental que incluy6é a 35 pacientes menores de 70 con
neutropenia después de la administracion diferentes
esquemas de quimioterapia o radioterapia. Se tomaron
muestras basales de sangre para determinar biometria
hematica completa, quimica sanguinea, niveles séricos
de sVCAM-1, sICAM-1, sE-selectina, y pruebas de funcion
hepatica. La dosis administrada de FEC-G o FEC-GM fue

de 300 mcg al dia hasta alcanzar una cifra superior de
1 500 neutrofilos absolutos/mm? por tres dias consecuti-
vos. Se determinaron biometrias hematicas a diario para
valorar los niveles de neutrdfilos absolutos a fin de deter-
minar la suspension del tratamiento una vez alcanzados
los niveles deseados. Los datos de evaluacion clinica y
bioquimica se registraron en el formato de reporte de
caso de cada paciente.

Sujetos incluidos

Menores de 70 afos de edad con diagnostico de neu-
tropenia leve a grave secundaria a tratamiento de
quimioterapia, radioterapia o ambas; desempefio fisico
en la escala de gravedad de Karnofsky > 50% o de 0 a 2
en la escala de estado general de ECOG. Los pacientes
fueron asignados de manera aleatoria a cualquiera de
los tres grupos de tratamiento: grupo A, pacientes trata-
dos con Filatil® (filgrastim); grupo B, pacientes tratados
con Neupogen® (filgrastim), o grupo C, pacientes trata-
dos con Gramal® (molgramostim). Se evaluaron 32 casos
que cumplieron con los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion.

Aspectos éticos
El protocolo fue aprobado por los comités de investigacion
y ética de los centros participantes. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado antes de someterse
a cualquier procedimiento. El estudio se condujo bajo las
normas ICHy GCP.

Medicamento

Cada investigador participante resguardd y almaceno el
medicamento empleado en el estudio de acuerdo con las
indicaciones del fabricante. Cada entrega se documenté
en la forma de control de medicamento: Filatil® (filgras-
tim, nimero de lote 5432070609 con fecha de caducidad
08-jun-09, 300 mcg), Neupogen® (filgrastim, nimero de
lote B10707 con fecha de caducidad 02-ago-09, 300 mcg)
y Gramal® (molgramostim, numero de lote 8502070702
con fecha de caducidad 31-jul-09, 300 mcg).

Dosis y via de administracién

Se administraron 300 mcg al dia por via subcutanea hasta
alcanzar una cifra mayor de 1500 neutrofilos absolutos/
mm?3 por tres dias consecutivos.

Estudios de laboratorio

En todos los pacientes se realizd biometria hematica,
quimica sanguinea y niveles séricos de moléculas de
adhesion antes del tratamiento con los factores estimu-
lantes de colonias (dia 0), biometria hematica a diario y
niveles séricos de moléculas de adhesion hasta alcanzar
los niveles de neutrofilos absolutos deseados (dia 5 a 10)
de tratamiento. La toma de muestra sanguinea y los pro-
cedimientos de quimica sanguinea y biometria hematica
se efectuaron en laboratorios locales; las determinacio-
nes de los niveles de moléculas de adhesion se llevaron a
cabo en un laboratorio central.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Género n | Porcentaje
Mujer 27 84.4%
Hombre 9 15.6%
Edad (afios)
Intervalo de edad 6-69
Promedio 39.7
Puntaje de Karnofsky
70 3 9.4%
80 9 28.2%
90 20 62.3%
Etapa de quimioterapia
Induccion 27 84.4%
Consolidacion 2 6.3%
Intensificacion 1 3.1%
Reinduccion 2 6.3%
Neoplasia
Adenocarcinoma rectal 2 6.3%
Céncer de células pequefas de
estémago . 2 6.3%
ﬁ%r;zeor de colon con metéstasis a 1 300
Céncer de mama derecha 6 18.8%
Céncer de mama izquierda 10 31.3%
Cancer de prostata 1 3.2%
Hepatocarcinoma 1 3.2%
Leucemia linfoblastica aguda 6 18.8%
Leucemia mieloide aguda 3 9.4%
Tratamiento antineoplasico
ADR + VCR 1 3.2%
Capizzi 1 3.2%
Citarabina + etoposido 1 3.2%
Citarabina + mitoxantrona 1 3.2%
Docetaxel + gemcitabina 2 6.3%
Docetaxel + epirrubicina 5 15.6%
Docetaxel + gemcitabina 4 12.5%
Epirrubicina + cisplatino 1 3.2%
Fludarabina + idarrubicina + cytusar 1 3.2%
Folfiri-erbitux 1 3.2%
Folfox 1 3.2%
Gemcitabina 1 3.2%
LSAZ L2 1 3.2%
Metotrexato + QTIT 1 3.2%
Mitoxantrona 1 3.2%
SFU, leucovorina 2 6.3%
Taxotere + epirrubicina 6 18.8%
Taxotere + epirrubicina 6 18.8%
Vincritstina + L-asparaginasa 1 3.2%

Anélisis estadistico

Para la descripcion general de datos se utilizaron estadis-
ticas descriptivas: promedio, maximos, minimos y desviacion
estandar. La comparacion del efecto bioldgico de los fac-
tores estimulantes de colonias sobre las moléculas
de adhesion se determiné mediante la diferencia entre

Cuadro 2. Niveles séricos de moléculas de adhesion basales vs.
finales (ng/mL) por grupo de tratamiento

Dia1 Dia 5 p*

Grupo A
sICAM Mediana 409.5 532.0

Rango 210-762 274-1142 .005
E selectina | Mediana 29.9 34.55

Rango 17.5-61.60 | 24.70-77.30 .005
S VCAM Mediana 554.05 734.30

Rango 398-3235 3348.10 .002
Grupo B
sICAM Mediana 386.0 494.0

Rango 272-564 312-686.6 .003
E selectina | Mediana 44.66 57.60

Rango | 12.70-66.80 | 19.40-82.00 0.01
S VCAM Mediana 536.2 685.1

Rango | 350.0-794.0 | 461.0-876.2 .003
Grupo C
sICAM Mediana 376.0 384.0

Rango 246-2784 262-2900 .021
E selectina | Mediana 22.8 36.6

Rango | 11.80-58.60 | 16.10-92.7 .003
S VCAM Mediana 492.6 511.3

Rango 200-964 220.0-1632.3 .003

* Prueba de Wilcoxon

El analisis por grupo de tratamiento (A, By C) y por tipo de molécula
de adhesion muestra diferencias estadisticamente significativas entre
los dias 1y 3.

los valores basales (dia 1 y dia 5) de los niveles séricos
de sVCAM-1, s-ICAM-1 y sE-selectina con la prueba de
Wilcoxon. La seguridad se evalud con base en las alte-
raciones en los resultados de laboratorio y los eventos
adversos referidos por los pacientes. Se realizo un anali-
sis multivariado para buscar relaciones entre efecto del
medicamento y género, peso, edad, esquema de quimio-
terapia, grado de neutropenia y dias de tratamiento.
Todos los parametros se calcularon con el programa esta-
distico electrdnico SPSS version 17.0.

Vigilancia de eventos adversos

Los pacientes fueron valorados por medio de historia cli-
nica, quimica sanguinea y pruebas de funcion hepatica el
dia 0. Los eventos adversos presentados durante el pro-
yecto y la medicacion concomitante se registraron en el
formato de reporte de caso.
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Figura 1. Recuperacion de la cuenta absoluta de neutrofilos en
relacion con el dia de tratamiento con los factores estimulan-
tes de colonias de granulocitos y/o macrofagos.

Distribucion de los niveles normales de neutrdfilos
por dia de administracion en el Grupo A

Prueba exacta de Fisher; p=.003, comparando antes
y al dia cinco de la administracion del factor estimulante
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Distribucion de los niveles normales de neutréfilos por dia
de administracion en el Grupo B
Prueba exacta de Fisher; p=.003, comparando antes y al dia
cinco de la administracion del factor estimulante
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Distribucion de los niveles normales de neutrdfilos por dia
de administracion en el Grupo C
Prueba exacta de Fisher; p=.003, comparando antes y al dia
cinco de la administracion del factor estimulante
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Cuadro 3. Frecuencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento con factores estimulantes de colonia de granulo-
citos y/o macrdfagos

Grupo A
Evento adverso n Intensidad Porcentaje
Dolor 6seo 1 Leve 10%
Dolor 6seo 1 Moderado 10%
Grupo B
Evento adverso n Intensidad Porcentaje
Dolor 6seo 2 Moderado 18%
Lumbalgia 2 Leve 18%
Cefalea 1 Leve 9%
Exantema cutaneo 1 Leve 9%
Grupo C
Evento adverso n Intensidad Porcentaje
Dolor 6seo 2 Leve 18%
Dolor 6seo 2 Moderado 18%
Hiperbilirrubinemia 1 Moderado 9%
Diarrea 1 Moderado 9%
Ictericia 1 Moderado 9%

Determinacion de los niveles séricos de

sVCAM-1

En el dia 0 y al final de tratamiento (hasta el tercer dia
de haber alcanzado la cifra mayor de 1 500 neutrofilos
absolutos/mm?), a los pacientes se les tomaron muestras
de sangre para determinacion de sVCAM-1, sICAM-1y sE-
selectina; se centrifugaron por 15 min a 1000 rpm y las
muestras de suero congelado se almacenaron a -20° C en
el laboratorio central, donde permanecieron como mues-
tras ciegas al tratamiento. Las concentraciones séricas
de las tres moléculas de adhesion se determinaron con
kits comerciales para ELISA (R&D Systems) siguiendo las
instrucciones del productor. El analisis de las muestras
para ambos grupos se mantuvo ciego al tratamiento asig-
nado durante el proceso. El intervalo de deteccion lineal
para la prueba fue de 2 a 2 500 ng/mL. Una alicuota de
reserva se conservo a -20° C.

Resultados

Se analizaron 35 casos; de ellos, un paciente retir6 el
consentimiento informado, otro no cumpli6é con los pro-
cedimientos del estudio y uno mas fallecié por motivos
propios de la enfermedad no relacionados con el me-
dicamento en estudio. Por ultimo, se incluyeron para
analisis clinico y bioestadistico 32 casos distribuidos de la
siguiente manera: 10 casos en el grupo A, 11 en el grupo
By 11 en el Grupo C. El Cuadro 1 describe las caracteris-
ticas generales de la poblacion estudiada.

La Figura 1 ilustra, por grupos de estudio, la dis-
tribucion de la recuperacion de la cuenta absoluta de
neutroéfilos con respecto a los dias de tratamiento; se
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Cuadro 4. Medicacion concomitante

Medicamento n Porcentaje
Aprepitan 7 21.9%
Amikacina 1 3.2%
Granisetron 8 25.0%
Ondansetron 1 3.2%
AINE 5 15.7%
Dexametasona 7 21.9%
Maleato de clorfeniramina 8 25.0%
Otros 32 100%

observa una recuperacion de 90% de los pacientes al dia
5 de tratamiento. El promedio de dias de tratamiento fue
de 2.8 para el grupo A, 2.6 para el grupo By 2.2 para el
grupo C, diferencia que no fue significativa.

Al comparar la distribucion de la frecuencia entre el dia
basal y el quinto después de la administracion del factor
estimulante se observo una diferencia estadisticamente
significativa en la cuenta absoluta de neutrofilos con la
prueba de exacta de Fisher, p < 0.05.

El Cuadro 2 muestra los valores séricos de las molécu-
las de adhesion (ng/ml) los dias 1y 5.

Los tres medicamentos en estudio mostraron capaci-
dad para estimular las diferentes moléculas de adhesion
en este grupo de pacientes oncolégicos. Cuando se com-
pararon las medianas con la prueba de Wilcoxon, entre
el dia 1y el dia 5, los niveles se incrementaron en forma
significativa.

En términos de incremento se observo que la molécula
de adhesion sVCAM-1 fue la que mostrd un mayor cambio
entre antes y después de la aplicacion del factor estimu-
lante.

Eventos adversos

No se report6 ninglin evento adverso grave; los que se
presentaron se identificaron como leves y moderados, y
ninguno produjo el abandono del tratamiento o impacto
en la seguridad de los sujetos. El Cuadro 3 muestra los
eventos adversos y el Cuadro 4, la medicacion conco-
mitante.

Discusion

Aunque contar con diferentes tipos de medicamentos
para aumentar la produccion de neutrofilos es importan-
te, se requiere determinar si cada producto mantiene el
mismo nivel de eficiencia. Puesto que en México se tiene
muy poca informacion al respecto, es necesario comparar
los tres productos biologicos analizados. Si bien el nimero

de pacientes incluidos no es alto, el estudio permite co-
nocer la efectividad de cada agente. En este grupo de
pacientes pudo observarse el efecto bioldgico ejercido
por los FEC, determinado por el incremento en los niveles
séricos de las moléculas de adhesion independientemen-
te de la marca del producto, tal y como se informo en el
estudio de Sudhoff y Dietmar. No se identificaron diferen-
cias significativas cuando se comparo los niveles de las
moléculas de adhesion entre los grupos de tratamiento.
Asimismo se observo un incremento significativo en los
niveles de la cuenta absoluta de neutrofilos en los tres
grupos de estudio. Los resultados permitieron hacer una
comparacion de comportamiento, efecto bioldgico y per-
fil de seguridad de los tres medicamentos en estudio, en
la que la respuesta no mostré una diferencia significativa
en el nUmero de dias para alcanzar > 1 500 neutrofilos/
mm?3 ni tampoco en el nimero y gravedad de los efectos
adversos.

PATROCINADOR: Probiomed, S.A. de C.V. Av. Ejército
Nacional 499, 4° piso, Col. Granada, C. P. 11520, México,
D.F

Referencias

1. Garjon F, Martinez C, Celaya M, Lopez R. Influencia del horario
de administracion en la efectividad del Filgrastim en pacien-
tes oncoldgicos. Farm Hosp 1997;21(3):133-136.

2. Sudhoff T, Dietmar S. Cutting Edge Communication. Circula-
ting Endothelial Adhesion Molecules (sE-selectin, sVCAM-1,
sICAM-1) during rHuG-CSF-Stimulated stem cell mobiliza-
tion. J Hematother Stem Cell Res 2002;11:147-151.

3. Eissner G, Lindner H, Reisbach G, Klauke |, Holler E; Diffe-
rential modulation of IL-1 induced endothelial adhesion mo-
lecules and transendothelial migration of granulocytes by
G-CSF; Br J Haematol 1997;97(4):726-733.

4. Bevilacqua MP, Pober JS, Mendrick DL, Cotran RS, Gim-
brone Jr MA. Identification of an inducible endotelial
leukocyte adhesion molecule. Proc Natl Acad Sci USA
1987;84:9238-9242.

5. Osborn L, Hession C, Tizard R, Vassalo C, Luhowskyi S, Chi-
Rosso G, Lobb R. Direct cloning of a vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1), a cytokine-induced endothelial pro-
tein that bind to lymphocytes. Cell 1989;59:1203-1211.

6. Simmons PJ, Masinovsky B, Longenecker BM, Berenson R,
Torok-Storb B, Gallatin W. Vascular cell adhesion molecule-1
expressed by bone marrow stroma cells mediates the binding
of hematopoietic progenitor cells. Blood 1992;89:388-395.

7. Dustin ML, Rothlein R, Bhan AK, Dinarello CA, Springer TA.
Induction by IL-1 and interferon-g: tissue distribution, bio-
chemistry, and function of a natural adherence molecule
(ICAM-1). J Immunol 1986; 137:245-254.

8. Aso Y, Akaza H, et al. Effect of recombinant human granulo-
cyte colony-stimulating factor in patients receiving chemo-
therapy for urogenital cancer. J Urol 1992;147:1060-1064.



