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Prehledové éldnky

Neutropenie a febrilni neutropenie jsou béznym nezddoucim tcinkem vétsiny chemoterapeutickych rezimu. Riziko vzniku infekce a
nutnost hospitalizace pacienta a uzivani antibiotik Ize snizit podavanim G-CSF. VSechny hodnocené charakteristiky, véetné nakladové
efektivity, umoznéni podani plné davky chemoterapie a dokonce lepsiho kratkodobého preziti a nizsi mortality upfednostiuji pedfil-

grastim pred filgrastimem. Jednoznac¢né by rovnéz méla byt preferovana profylaxe primarni pred sekundarni.
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Supportive care in oncology: stimulation of white blood cells

The common side effect of majority of chemotherapy regimens is neutropenia and fibrile neutropenia. Risk of infection development
and need of hospital admission or antibiotik use can be reduces by G-CSF administration. All evaluated characteristics including cost-
-effectivity, possibility of full chemotherapy dose administration and even better short-term outcome as far as lower mortality give
preference for pegfilgrastim over filgrastim. Definitely, primary rather than secondary prophylaxis should be favoured.

Key words: neutropenia/febrile neutropenia, pegfilgrastim, filgrastim, cost-effectivity, primary vs. secondary prophylaxis.

Uvod

Prestoze celosvétovy trend vell zavadét
cilenou lé¢bu u vétsiny naddorovych onemoc-
néni, jen u nékterych diagnéz a omezené ji Ize
indikovat samostatné. Ve vétsiné pifpadd byva
podévana soucasné s chemoterapif a ¢asto je
jeji efekt omezen spise na zmirnéni nezadou-
cich U¢inkd provazejicich cytostatickou lé¢bu,
nez na vyraznéjsi benefit ve smyslu preziti. | kdyz
se to v prvnich mésicich ¢asto prehnaného opti-
mizmu a nadseni z cilené 1é¢by témér necekalo,
zUstévéa chemoterapie i naddle nedilnou soucas-
tf vétSiny onemocnéni a u nékterych ma zcela
zasadnf vyznam. Naopak jsou zkoudeny nové
kombinace a sekvence Ié¢iv. Stale vétsi snahu
je mozZno spatfit spise na Urovni udrzeni kvality
Zivota pacientl, pocinaje jiz témér nadpozemsky
dokonalymi informovanymi souhlasy, vtazenim
pacientd do rozhodovani o navrhovanych léceb-
nych algoritmech, ale bezpochyby také vyuziva-
nim podpUrnych prostfedkd omezujicich toxicitu
konvencni chemoterapie.V dnesni dobé jiz méme
bézné k dispozici profylaxi antiemetickou, stejné
jako hematopoetické rlistové faktory, vyuzivame
vyzivovych a jinych poraden nebo ambulanci bo-
lesti, takze nedokonalé zajisténi téchto problémd
Ize povazovat za neadekvatni postup.

| kdyZ v prlzkumech mezi nejnepfijem-
néjsimi projevy lécby jsou naddle na prednich
mistech alopecie, nauzea a zvracen, z hlediska
bezpecnosti nemocnych na jedné strané a vy-
razného narlstu nakladd nutné vynaloZzenych
na Upravu potiZi ma vysadni postaveni toxicita

hematologicka a z ni pfedevsim neutropenie,
resp. febrilni neutropenie. Ta je spojena se zhor-
senim kvality Zivota (slabost, Unava), pfedevsim
vsak s rizikem vzniku infek¢nich komplikaci
s nutnosti podavéni antibiotické clony, potfebou
hospitalizace, opakovanych vysetfeni zdravot-
nickym persondlem, provadéni ¢astéjsich kon-
trolnich laboratornich odbérd, odkladu dalSiho
planovaného cyklu nebo podani redukovanych
davek chemoterapie. Své misto pfi feSeni neu-
tropenie ma rovnéz aplikace rlstovych faktor(
stimulujicich délenfa vyzravani bunék bilé krevnf
fady — G-CSF. Lze je podat sekundarné v pfipadé
vzniku uvedenych projevl, mnohem vyhodnéjsi
je vsak jejich aplikace profylakticka v pfipadech,
kdy je toto riziko oc¢ekdvané vyssi.

V jednotlivych fazich klinického zkousent je
ur¢ena optimalni ddvka chemoterapie a Gcinnost
rezimu je ovéfena pomoci randomizovanych stu-
di. Pro jeji zajisténi je tedy nutné dodrzet davkovani
ve smyslu intenzity i denzity, tedy nejlepsi mozny
efekt za pfijatelnych a zvliddnutelnych nezddoucich
Ucinkd. Jiz dlouhou dobu je zndmo, Ze v opacném
pifpadé je lécebny efekt minimalni, pokud vibec
néjaky (1). Aby bylo mozno podavat chemoterapii
v pldnované davce a Case, je ¢asto nutno zajis-
tit pacienta pfed moznym dfenrovym Utlumem
pravé podanim G-CSF filgrastimu/pedfilgrastimu.
Predevsim v kurativni neadjuvantni a adjuvantni
lé¢bé bychom neméli dopustit jakoukoliv redukci
davky, kterd by zcela devalvovala terapeuticky cil.

V dnesni dobé jsou k dispozici 2 formy G-CSF:
denné podavany filgrastim a jednorazové po che-

Onkologie 2013; 7(5): 239-241

moterapii podavany pedfilgrastim. Aplikace téch-
to rdstovych faktorl je zahdjena vzdy 24 hodin
po chemoterapii. U pedfilgrastimu jedina aplikace
dostacuje ktomu, aby sérovd koncentrace léku byla
udrZena po celou dobu neutropenie a nenf tedy
zapotfebi kontrol nemocnych a provadéni odbérd.
Filgrastim je proti tomu nutno podavat opakovaneé,
podle provedenych studif by mélo byt aplikovéano
8-10 davek, avsak klinickd praxe je zcela jina a 1ék
byva nejcastéji podavan odlisné od doporucent
podle nadiru absolutniho poctu neutrofild. To zna-
mend opakované ndvstévy zdravotnického zafizeni
s monitoraci hodnot krevniho obrazu (2, 3,4). Navic
Ize mezi obéma preparaty zaznamenat vetsi mnoz-
stvi odliSnosti, které je nutno brat v dvahu.

Porovnani zakladnich
charakteristik
pegdfilgrastimu a filgrastimu

Aplikace: Pedfilgrastim ma slozitéjsi mo-
lekulu diky pfipojenf polyetylenglykolu (PEG)
k N-terminalnimu konci filgrastimu, G-CSF deri-
vovaném od E. colli. DUsledkem je pak omezeni
clearance pfipravku pouze na retikuloendoteli-
alni systém, zatimco filgrastim je odstrafiovan
i prostrednictvim glomerularni filtrace, coz za-
ruc¢uje dlouhodobé ptsobeni prvniho z nich
a tak jedinou nutnou aplikaci (5).

Ucinnost podle snizeni poctu febrilnich
neutropenii: v multicentrickych, randomizova-
nych a dvojité zaslepenych studiich u pacien-
tek s karcinomem prsu lé¢enych myelotoxickou
kombinacf doxorubicinu a docetaxelu iv jejich
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nasledné souhrnné analyze byla potvrzena su-
periorita pegfilgrastimu jak v zajisténi prvniho
cyklu, tak cykld nasledujicich. Celkova incidence
febrilni neutropenie byla 11 % vs. 19% (RR 0,56; p
=0,05) (6). Zatimco filgrastim snizuje incidenci FN
0 50%, pedfilgrastim o 71 %, a to pfi lé¢bé podle
guidelines, tedy s alespori 8 aplikacemi denniho
G-CSF. Tento vysledek byl potvrzen i metaanaly-
zou dalsich 5 randomizovanych klinickyxh studif Il.
a lllfaze u karcinomu prsu a lymfomd, ve kterych
bylo navic aplikovdno dokonce 11 davek filgras-
timu (sdruzené RR 0,64; p = 0,033) (7). Jak bylo
zminéno, v klinické praxi se na aplikacich dennfho
G-CSF spise Setfi a jeho podavanije tedy vyrazné
suboptimalni. Tomu také odpovidd hodnoceni
ucinnosti, kdy je RR vzniku neutropenie snize-
no pouze o 28%, coz pfi nezménéném efektu
pedfilgrastimu u pacientek s karcinomem prsu
lécenych rezimem TAC vede k navy3eni rozdilu
v jeho prospéech, které ¢ini 61% (p = 0,001) (10).
Zatimco aplikace pedfilgrastimu probiha stan-
dardné nasledujici den po chemoterapii, v bézné
praxi je podavani filgrastimu zahajovano pozdé,
predevsim sekundarné az po vzniku neutropenie
nebo febrilni neutropenie — pouze 22 % nemoc-
nych vintervalu do 3 dnd, 25% v obdobi4-9 dnd
a Vv 52% dokonce 10 a vice dni po chemoterapii
(12). V kombinaci se snizenim poctu podanych
davek je nasnadé, ze vysledky musi byt ve skutec-
nosti vyznamné horsi a vlastnim pfistupem k této
podplrné lé¢bé podkopavdme jeji Ucinnost.

Hodnoceni mortality a preZiti: aplikace
G-CSF vede nejspise diky mozZnosti aplikace
plnych davek chemoterapie a jejich lepsi tole-
rance k redukci ¢asné mortality (8) a prodlou-
Zeni minimalné kratkodobého preziti (9). Pfinos
pedfilgrastimu je ze viech sledovanych léciv
nejvyssi, naopak nejnizsi benefit byl prokazan
u lenograstimu. Kratkodobé preZiti bylo sledova-
no na souboru 4458 pacientd a riziko Umrti bylo
vys$si u nemocnych bez podéani pedfilgrastimu
(HR 0,399; p = 0,001).

Potreba ATB profylaxe: ruku v ruce s vyssi
uc¢innosti je u pegdfilgrastimu potvrzena také
nizsi spotfeba ATB v rdmci profylaxe. Ve studii
GEPARTRIO (neadjuvantni TAC v terapii karci-
nomu prsu) byly hodnoceny 4 rezimy primarni
profylaxe. Zatimco incidence febrilni neutrope-
nie pfi podavani denniho G-CSF se velmi bliZila
profylaktické aplikaci ciprofloxacinem, bylo jeji
riziko pfi aplikaci pedfilgrastimu tfetinové, opét
nejen v prvnim cykly, ale i po celou dobu lé¢by.
Nejucinnéjsi byla kombinace pedfilgrastimu s ci-
profloxacinem, ale rozdil jiz nebyl tak velky, aby
automatické ATB zajisténi pfi vysoké ucinnosti
samotného pegfilgrastimu ospravedInoval (10).

Onkologie | 2013;7(5) | www.onkologiecs.cz

Z3véry 2 nezavislych studii s pacienty s hema-
tologickou malignitou — NHL [é¢enym reZimem
CHOP-14 s podporou dennim G-CSF - ukazuijf,
Ze zkraceni doby podavanilékuz 10 na 7 dnl je
spojeno se zvysenim poctu zavaznéjsich infektl
z 24% na 5,2% a nutnosti podat intravendznf
antibiotika z 15,2 % na 20,8 % (19).

Pocet hospitalizaci pro febrilni neutropenii:
dalsim faktorem hovoticim ve prospéch pedfil-
grastimu ve srovnani s filgrastimem je opét asi tre-
tinova (p < 0,01) potfeba hospitalizace a jesté vetsi
rozdil je ve srovnani s ATB profylaxi (p < 0,001).
S tim souvisi také potteba lékafské péce, nebot
podle studie LEARN je podavani pedfilgrastimu
protifilgrastimu spojeno s poklesem poctu hos-
pitalizaci i aplikaci ATB o 53%. Stejny rozdil po-
tvrdila také americkd kohortova studie na 4903
pacientech s nadory plic, kolorekta, NHL a prsu
(14). Rovnéz analyza SEER-Medicare u pacientd
s NHL ukdazala, Ze hospitalizace byla nutnd u 27,8%
v pfipadé podavéani denniho G-CSF do 7 dnd
au14,1% pri aplikaci 7 nebo vice dnd (17). Jind
studie u pacientd s nddory plic, prsu a NHL pro-
kdzala, Ze riziko potfeby hospitalizace je skute¢né
zavislé na poctu podanych davek filgrastimu bez
ohledu na zékladni diagndzu (18).

Moznost poddni plné ddvky chemotera-
pie: ta je spojena s maximalni tcinnosti této lé-
¢ebné modality a predevsim v kurativé, adjuvanci
a neoadjuvanci je zapotrebi pfibliZit se maximal-
ni tolerované dévce cytostatik. Ta byla urcena
v rdmdi jejich klinického zkouseni a nedodrze-
ni davkové denzity a intenzity (s poZzadavkem
RDI > 85% planované davky) vede k podlécent
s naslednym vyssim rizikem relapsu nddorového
onemocnéni. Zatimco bez aplikace rlstového
faktoru pro bilou krevni fadu bylo potfebnou
davku mozno podat jen ve 45% pripadd, u fil-
grastimu (podadvaného 7 dnl) v 70,7 % a nejvyssi
pocet pacientl dostalo potiebnou intenzitu lécby
v pifpadé podavani pedfilgrastimu — 85,1 %.11 At
pouZzijeme primérni, nebo sekundarni profylaxi
neutropenie pomoci G-CSF, je u denniho filgras-
timu nutno pfistoupit k redukci davky ve 20,7 %,
zatimco u pedfilgrastimu pouze v 6,7 % pfipadd.
Rozdily jsou pocetné dany, ale hodnoceni (13)
mélo charakter pouze deskriptivni a nemohlo
se vyjadfit ve smyslu statistické signifikance.

Primdrnivs. sekunddrni profylaxe: zatimco
filgrastim je Casto pouzivan v profylaxi sekun-
darni, pedfilgrastim vétsinou naopak v profylaxi
primdmni. Je tedy na misté také porovnat oba tyto
lécebné postupy. Ve studii Mariny a kol. (15) byla
incidence neutropenie u filgrastimu a pedfilgras-
timu velmi podobnd, jednoznacné viak bylo pro-
kdzano vyhodnéjsi podanijiz primamni profylaxe,

pfi které doslo k neutropenii G3 a4 v 5,8 %, resp.
8,1% pripadu, zatimco pfi aplikaci rdstového fak-
toru az sekundarné v 39,1 %, resp. 35,1 % pripadu.
V rameni s filgrastimem byla navic tato kompli-
kace castejsi pfi obvyklé kratsi dobé podévani -
13,6% do 7 dnli a 3,7% u 7 a vice dnd podavani,
p =0,018. Nizsi tcinnost filgrastimu pak doklada
pocet nemocnych, u kterych bylo nutno dalsf
davku odloZit a kterd v pfipadé sekundarni pre-
vence dosahovala téméf 20% u pedfilgrastinu, za-
timco u filgrastimu 33,3 %. Celkové vysledky tedy
vyznély jak pro profylaxi primarni, tak pro trend
k lepsimu dodrZenf planu chemoterapie u peg-
filgrastimu (77,1 % vs. 60,0%, p = 0,091).

Farmakoekonomické hodnoceni:v posledni
dobé je stéle casteji odkazovano na vysledky hod-
noceni nakladové efektivity. Na jednu stranu je sice
jista vyssi cena pedfilgrastimu, na strané opacné
vak stoji fada dalsich faktorl. Mezi né patfi napf.
odli$né davkovani, pfi jehoz dodrzenf se rozdily
mezi léky snizuji. Dalsim ddleZitym faktorem je
obvyklé suboptimalni podavani filgrastimu, které
naklady sice opticky ponékud snizi, ve skute¢nosti
vsak narlstaji viivem vyssiho poctu lékarsky, oset-
feni, ndvstév zdravotnického zafizeni spojenych
s opakovanou aplikaci, opakovanych laboratornich
odbérl, vyssiho poctu nutnych hospitalizaci a po-
davanim antibiotické clony. Farmakoekonomické
Udaje jsou dostupné z fady zemi, napt. Danska (16),
ale k dispozici jsou i nase data lokalni.

Diskuze

Uvedené vysledky Ize potvrdit viastni klinickou
praxi. Na nasem pracovisti jsme ndhodné zhodno-
tili efekt pedfilgrastimu u priblizné stejné populace
pacientek lé¢enych chemoterapif pro karcinom
prsu. Pouzit byl podobny rezim obsahujici antracy-
klin a taxan, odlisné mezi nimi bylo pouze lécebné
zafazeni - jedna podstupovala lé¢bu neadjuvantni,
druhd adjuvantni a tfeti se zdmérem paliativnim.
Pouze prvniz nich byla mladd, premenopauzalni,
zbylé dvé byly postmenopauzalni a ve viech pfi-
padech se jednalo o0 onemocnéni hormonalné
nezavislé, kde chemoterapie pfedstavovala stéZejnf
¢ast lécby. U mladé Zeny lécené neadjuvantné
nebyly primérné rdstové faktory podany ajiz po
1. serii se objevila febrilni neutropenie s difuzni
mykozou, kterd vyzadovala hospitalizaci a po-
davani ATB a dennfho G-CSF. S ohledem na tyto
komplikace byl dalsi cyklus jiz profylakticky zajistén
pedfilgrastimem. Objevila se pouze mirna leuko-
penie bez dalsich projevl a v dalsim pribéhu jiz
ani ta. Pacientka tedy Iécbu dokondila v pldnova-
nych terminech, bez redukce a s dobrou toleranci.
Nemocné s adjuvantni chemoterapif byla primarnf
profylaxe podana od 1. cyklu a zddna hematologic-



ka toxicita ani jiné problémy se neabjevily. Poslednf
pacientka lé¢end paliativné pfi generalizaci tumoru
do jater a hepatoduodendiniho ligamenta méla
jiz pfi vstupu pred podanim lécby leukopenii G1.
Vzhledem k pokrocilosti nalezu jsme chemoterapii
nechtélidale odkladat a jeji aplikaci jsme tedy pod-
porili podadnim pedfilgrastimu. Po prvnim cyklu
doslo pouze k mirnému prohloubenf leukopenie
na G2 bez dalsich projevd a nasledujici série byla
pii poctu leukocytl 3,7x109/1 odloZena o tyden
(pouze paliace), v dalsim prdbéhu se vsak jiz zadny
pokles bilé krevnifady neobjevil a lé¢ba opét pro-
béhla podle planu. Ve tedy dokazuje, Ze primarnf
profylaxe je velmi Uspésna, umozni absolvovat my-
elotoxickou chemoterapii v pfredpoklddanych ter-
minech a davkéch a za velmi dobré tolerance pa-
cientkami. Lze tudiz souhlasit s tim, ze by méla byt
jednoznacné preferovana. Vzhledem k problema-
tickému poddavanidennich G-CSF pak kromé vyse
uvedenych vyhod vyuziti pedfilgrastimu usetff
¢as a penize jak pacientdim, tak zdravotnickému
zaffzeni, nebot neni tfeba opakovanych navstév
zdravotnického zafizeni, kontrol krevniho obrazu
a dalsich ndklady navysujicich faktord, jakymijsou
vys$i pocty nutnych hospitalizaci nebo podavani
ATB a jejich kombinaci.

Dalsi problematickou otdzkou je vyuziti bio-
similars. U rdstovych faktor pro ¢ervenou krevni
fadu jiz bylo doloZeno, Ze zédny takto pfipraveny
lék nema podobny efekt a strukturu, jako preparat
originaInfa podle FDA jich bylo 32 z 36 zkougenych
v USA nevyhovuijicich (20). Potvrzen{ Uc¢innosti by
mélo byt zaloZzeno na rozsahlych studiich a prede-

vsim dlouhodobém sledovéni. | u originalnich léciv
byla pfi biologické povaze rlistovych faktor(i—a to
se tykd i bilé krevni fady — vénovéna velkd pozor-
nost sledovani, zda nedochézi rovnéz k podpore
nadorového rlstu. To je zapotrebi v pripadé bio-
similars ovéfit dvojndsobné, nebot 1éky origindinf
jizdiky dlouhodobému pouzivani takto zhodnotit
Ize, zatimco zkusenosti s jejich biotechnologickymi
nahrady jsou stale velmi omezené a kratkodobé.

Zaveér

Soucasti chemoterapeutickych rezimd
s vysokym rizikem vzniku neutropenie/febril-
ni neutropenie, ale i u rezimd s rizikem stred-
nim v kombinaci s dalsimi negativnimi faktory
— u tézce predlécenych pacientd, nemocnych
s komorbiditami, s dalsf soubéznou lé¢bou, napf.
radioterapif, vy¢erpanou kostni dfenf ¢i u pacientd
ve vy$§im véku atd. — by standardné mély byt
podany rdstové faktory pro bilou krevni fadu,
G-CSF. Jednoznacné by pred vyckavanim na pro-
jevy neutropenie a naslednou aplikaci sekundarni
mélo byt preferovano jejich podavaniv primarni
profylaxi. Zejména pii radikalnim zameéru 1écby
se bez tohoto zajistent |ze jen té7ko obejit vzhle-
dem ktomu, Ze u adjuvantniho a neadjuvantniho
podanf je nutné dodrzet potfebnou davkovou
intenzitu, tedy zabranit podani redukovanych
davek cytostatik nebo odkladu zahajeni dalsf
lé¢by. Chemoterapie podana jinym zpdsobem
je totiz vétSinou nelcinng, resp. se bliZi placebu
a pfedstavuje tak spise jen zbyte¢nou zatéZ pro
nemocné, nez aby pro né byla pfinosem.

Piehledové cldnky

Z dostupnych 1é¢iv - filgrastimu a pegfilgras-
timu — je ve viech aspektech vyhodnéjsf pouzitf
pedfilgrastimu. Je totiz spojeno s vyssi icinnosti,
jednodussi (jednorazovou a dlouhodobé plso-
bici) aplikaci, nevyzaduijici ¢asté navstévy zdra-
votnickych zafizeni a absolvovani opakovanych
kontrolnich odbérd krevniho obrazu. Diky nizsi
nutnosti hospitalizacl a podavani ATB pro febrilni
neutropenii dochazi vysledné k poklesu ndkladd
spojenych slécbovu, takze je tato forma vhodnéj-
si také z ekonomického hlediska.

Vétsina srovnani je zaloZzena navic na aplikaci
denniho G-CSF podle doporuceni, tedy v poctu
8-10 davek, skute¢nost v klinické praxi je viak
vyrazné horsi. Filgrastim je podavan opozdéné
a v malém poctu aplikaci, benefit souvisejici
s podavanim pedfilgrastimu je tak redlné mno-
hem vyssi. Pravé jednoduchost, spolehlivost
a lepsi compliance pacientd s jasnymi daty proti
méné jasné ucinnosti nejcastéji suboptimalneé
podavaného denniho G-CSF jsou pro onkology
hlavnim argumentem pro preferenci pegfilgras-
timu v této indikaci.
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