ONKOLOGIA

Rastové faktory v prevencii a liecbe
febrilnej neutropénie

MUDr. Iveta Pdlkovdcsovd

Ambulancia klinickej onkologie, Nemocnica Rimavskd Sobota

Neutropénia je zdvazny neziaduci Uc¢inok systémo-
vej protinddorovej lieCby, limituje jej podavanie.
Komplikacie vzniknuté v dbésledku neutropénie su
spojené s ndrastom morbidity, mortality, financ¢-
nych nakladov na podpornu lie€bu a pri kurativnom
zadmere lieCby mozu nepriaznivo ovplyvnit jej celko-
vy vysledok.

Za komplikacie neutropénie povazujeme:

®  febrilnd neutropéniu (FN)

B zniZenie relativnej intenzity davky (RDI)
chemoterapie

Za urcitych okolnosti je vhodné tymto stavom pred-
chadzat pouzitim rastovych faktorov myelopoézy
(G-CSF). Cielom odporucani je definovat raciondlne
pouZitie G-CSF pre prevenciu a lieCbu neutropénie
u pacientov lie¢enych chemoterapiou pre maligne
nadorové ochorenie s vynimkou myeloproliferativ-
nych choréb.

Profylaktické pouzite G-CSF je raciondlne len v pri-
pade protinddorovej liecby s kurativnym zamerom
alebo paliativnej liecby preukazatelne predlzujlcej
celkové prezivanie alebo ¢as do progresie ochore-
nia. K rozvoju prevencie a lie€by FN prispel fakt, ze
v roku 1983 bol objaveny a purifikovany mysaci G-
-CSF (granulocytové kolénie stimulujuci faktor) -
glykoprotein, ktory stimuluje kostnu dren na pro-
dukciu granulocytov a ich vypustanie do periférnej
krvi. Z pohladu funkcie ho mézZzeme oznacit za cyto-
kin, ma& hormonalnu aktivitu a je produkovany roz-
nymi tkanivami (endotel, makrofagy a dalSie imu-
nitné bunky). G-CSF stimuluje prezitie, proliferaciu,
diferenciaciu a funkciu neutrofilnych prekurzorov
a zrelych neutrofilov. Gén pre G-CSF je lokalizovany
na 17. chromozéme, reguluje rast a dozrievanie gra-
nulocytov prostrednictvom signalnych drah Janus
kindza (JAK), signalny transduktor a aktivator tran-
skripcie (STAT), Ras/mitogén - aktivovana protein ki-
naza (MAPK) a fosfatidylinozitol 3-kinaza (PI13K)/pro-
tein kinaza B. Na povrchu prekurzorovych buniek
v kostnej dreni nachddzame G-CSF receptor, kto-
ry po stimulacii spusta proliferaciu a diferenciaciu
buniek na zrelé granulocyty a je ucinny spustac
mobilizacie hematopoetickych kmenovych buniek
z kostnej drene do periférnej krvi.

Na terapeutické pouzitie je znamych niekolko gly-
koproteinovych foriem vytvaranych biotechno-
I6giou rekombinantnej DNA v bunkach baktérii
Escherichia coli.

Filgrastim: polcas rozpadu 3 - 4 hodiny. Filgrastim
sa ma podavat denne ako subkutdnna injekcia,
pokial' pocet neutrofilov nedosiahne hodnotu 1,5x

109/l a kym sa neudrzi na este vy3sej hodnote. Ked'

sa dosiahne odpoved, ma sa stanovit minimalna ucinna
davka na udrzanie tejto hodnoty. Na udrZanie adekvatneho
poctu neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné poda-
vanie lieku. Po 1 az 2 tyzdnoch lieCby sa mdZe zaciato¢na
davka zdvojnasobit alebo rozdelit na polovicu v zavislosti
od odpovede pacienta. Potom sa ddvka moéze individudlne
upravovat kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet
neutrofilov udrzal medzi hodnotami 1,5x 109/I a 10x 109/I.
U pacientov so zavaznymi infekciami sa méze zvazit rychlej-
Si rezim zvySovania davky.

Pedfilgrastim: konjugaciou s polyetylénglykolom (PEG)
vznikla pegylovana forma filgrastimu, ktord ma polcas roz-
padu 15 - 80 hodin. V dvoch randomizovanych, dvojito sle-
pych studidch s pacientmi uzivajicimi myelosupresivnu
chemoterapiu doxorubicinu a docetaxelu, znizilo podavanie
pedfilgrastimu raz pocas cyklu trvanie neutropénie a vy-
skyt febrilnej neutropénie podobne, ako to bolo pozorované
Vv pripade denného podavania filgrastimu (stredna hodnota
11 dennych podani). V pripade nepritomnosti podpory ras-
tového faktora viedlo toto obmedzenie k stredne dlho trva-
jucej (5 az 7 dni) neutropénii stupna 4 a 30 — 40% vyskytu
febrilnej neutropénie. V jednej studii (n = 157), kde bola po-
davana stala davka 6 mg pegfilgrastimu, sa v skupine s pe-
gfilgrastimom stredna dizka trvania neutropénie stupia 4
pohybovala na Urovni 1,8 dfia v porovnani s 1,6 dria v skupine
s filgrastimom (rozdiel 0,23 dna, 95% interval spolahlivosti
- 0,15; 0,63). Pocas celej studie bol narast febrilnej neutropé-
nie 13% u pacientov lieCenych pegfilgrastimom v porovnani
s 20% u pacientov lieCenych filgrastimom (rozdiel 7%, 95%
interval spolahlivosti - 19%, 5%). V druhej stadii (n = 310), kde
bola podavana davka upravend podla hmotnosti (100 pg/
kg), v skupine s pegfilgrastimom bola stredna dizka trvania
neutropénie stupna 4 1,7 dna v porovnani s 1,8 dna v skupi-
ne s filgrastimom (rozdiel 0,03 dna, 95% interval spolahlivos-
ti - 0,36, 0,30). Celkovy narast febrilnej neutropénie bol 9%
u pacientov lieCenych pegdfilgrastimom v porovnani s 18%
u pacientov liecenych filgrastimom (rozdiel 9%, 95% interval
spolahlivosti - 16,8%, - 1,1%)

Lipegfilgrastim je novd molekula filgrastimu, analégu G-
-CSF, ktord bola uvedena do klinického pouZzivania v roku
2013. Upravou Struktary, pridanim kovalentného konjuga-
tu s metoxypolyetylénglykolom sa signifikantne pozmenili
farmakokinetické vlastnosti povodného lieciva, polcas roz-
padu na 30 - 60 hodin. Prva klucova klinickd studia XM22-
03 (fazy Ill) bola aktivne kontrolovana Studia u 202 pac.
s rakovinou prsnika v Stadiu Il - IV, dostavajucich najviac 4
cykly chemoterapie obsahujucej doxorubicin a docetaxel.
Pacientky boli randomizované v pomere 1:1 na podavanie 6
mg lipegfilgrastimu alebo 6 mg pedfilgrastimu. Tato stu-
dia preukazala noninferioritu davky 6 mg lipegfilgrastimu
v porovnani s davkou 6 mg pedfilgrastimu z hladiska pri-
marneho koncového ukazovatela, ktorym bolo trvanie za-
vaznej neutropénie v prvom cykle chemoterapie. Najnovsie
dostupnd analyza Interim Studie LEOS (poster ESMO 2016),



ktord zahfnala pacientky s réznymi typmi nadorov lieCené
cytotoxickou chemoterapiou, bolo cielom posudenie Ucin-
ku lipegfilgrastimu v primarnej alebo sekundarnej preven-
cii neutropénie. V analyze bolo hodnotenych 621 pacientov
(z nich 39,8% lieCenych pre Ca prsnika a 24% pre lymfém),
vysokeé riziko FN malo 53,1%, stredné 37,2% pac., u 80,7% (501)
pac. bol lipegfilgrastim podany v PP; vynechanie davky CHT
bolo pozorované u 0,3% pac. v skupine, ktord uzila lipedfil-
grastim v PP, nebolo zaznamenané pri pouziti lipegfilgrasti-
mu v SP; odloZenie davky CHT bolo pozorované: u10,2% pac.
pri podani v PP, u15,2% pac. pri podani v SP; k znizeniu dav-
ky CHT doslo: u 4,8% pac. pri podani v PP a u 7,6% pac. pri
podani v SP; vyskyt neutropénie/FN bol pozorovany u 7,7%,
resp. 2,4% pac. pri podani v PP a u 13,3%, resp. 1,2% pac. pri
podani v SP. Druhou je Interim analyza Studie NADIR: ne-
mecka prospektivna neintervenc¢nd multicentrickd studia
prebiehala v 270 ambulantnych centrach a nemocniciach
v Nemecku, jej ulohou bolo posudit ucinky lipegfilgrasti-
mu v profylaxii neutropénie indukovanej chemoterapiu
u pacientok s karcinémom prsnika. Z analyzy vyplyva, Ze:
274 z 741 pac. s Ca prsnika bolo lie¢enych chemoterapiou
poddavanou v davkovo denznych rezimoch (DDR) a obsahu-
juci aspon jednu z troch latok: epirubicin, cyklofosfamid, ta-
xan; 50,7%, resp. 41,6% (pri DDR) pac. malo minimalne jednu
komorbiditu; 89,1%, resp. 97,1% (pri DDR) pac. bolo lie€enych
v (neo)adjuvancii; 96,1% pac. bolo lie¢enych rezimami s an-
tracyklinmi a/alebo taxanmi; vysoké riziko FN malo 55,9%,
resp. 68,6% (pri DDR) pac., stredné 42,4%, resp. 29,9% (pri
DDR) pac., u 83,7%, resp. 98,5% (pri DDR) pac. bol lipedfil-
grastim podany v primarnej profylaxii; u 2,2%, resp. 1,8% (pri
DDR) pac. sa poc¢as daného obdobia vyskytla aspon jed-
na epizéda FN; nutnost zniZzenia davky CHT bola hldsena
v 5,5%, resp. 4,2% (pri DDR) cyklov; len v 0,7%, resp. 0,6% (pri
DDR) cyklov CHT bola davka znizena v désledku neutropé-
nie indukovanej chemoterapiou.

Pouzitie G-CSF v profylaxii febrilnej neutropénie
Pri hodnoteni rizika berieme do Uvahy typ ochorenia, che-
moterapeuticky rezim (vyska davky, davkovo denzny rezim),
rizikové faktory zo strany pacienta (vek nad 65 rokov, pred-
lieCenie chemoterapiou alebo radioterapiou, preexistujdca
neutropénia, nizky performans status, komorbidita) a lie-
&ebny zdmer (kurativna/adjuvantna lieba, lie¢ba zamerana
na prediZenie preZivania, lie¢ba symptémov).

Na podklade tychto rizikovych faktorov pacientov stratifi-
kujeme na skupiny:

[ | s vysokym rizikom (> 20 % riziko FN),
[ | intermediarnym rizikom (10 — 20 % riziko FN),
[ | nizkym rizikom (< 10 % riziko FN).

U pacientov s vysokym rizikom febrilnej neutropénie sa
profylaktické pouzitie G-CSF odporuca. Odporudcanie je za-
lozené na vysledkoch viacerych randomizovanych studii,
ktoré dokumentuju, Ze riziko vzniku febrilnej neutropénie je
signifikantne redukované pri profylaktickom pouziti G-CSF.
Na ilustraciu, v jednej z tychto studii znizil pegfilgrastim in-
cidenciu FN na 1% oproti placebu (17%) 7. U pacientov s vy-
sokym rizikom vzniku FN sa preto odporuica profylaktické
podanie G-CSF bez ohladu na to, ¢i ide o kurativnu liecbu,
lieCbu predlZujlcu prezitie, alebo liecbu symptémov.

Pacientov s intermediarnym rizikom vzniku FN je potrebné
posudit vzdy individudlne a zvazit pomer rizika a benefitu
v konkrétnom pripade. Berieme do Uvahy jednotlivé riziko-
vé faktory zo strany pacienta, pravdepodobnost rozvoja FN

a jej mozné dosledky. Pacienti s nizkym rizikom vzniku FN
sa nepovazuju za vhodnych na podpornu lieCbu G-CSF, no
v pripade, Ze lieCime kurativhou chemoterapiou a nasled-
ky vzniknutej FN moézu byt fatdlne, je vhodné liecbu G-CSF
podat ©,

Osobitd situacia vznikd u pacientov s nizsim rizikom, kde
dojde k vzniku FN po prvom cykle chemoterapie a v plane
je podanie dalsich cyklov s rovnakymi davkami cytostatik.
V takomto pripade pacienta povazujeme za vysokorizikové-
ho a je potrebné mu v dalsSich cykloch aplikovat profylak-
ticku lie€bu G-CSF- vtedy uz hovorime o sekundarnej pro-
fylaxii FN.

Pouzitie G-CSF v sekundarnej profylaxii febrilnej
neutropénie

Predchadzajuca epizéda FN je rizikovym faktorom pre vy-
skyt dalSich epizéd FN v priebehu chemoterapie, tym sa
zvyuje riziko vzniku komplikacii vratene predizenia inter-
valov medzi jednotlivymi aplikdciami chemoterapie a/alebo
redukcia intenzity davky chemoterapie. Plati odporucenie
pouzit G-CSF k sekundarnej profylaxii FN v pripade kurativ-
nej lieCby alebo paliativnej liecby predlZujlcej celkové pre-
Zivanie pacientov alebo ¢as do progresie ochorenia.

S ohladom na ciel' a moznosti onkologickej lieCby je racio-
nalnym alternativnym rieSenim vyuzit v sekundarnej profy-
laxii FN redukciu davky chemoterapie alebo jej zmenu za
rezim s nizSou myelotoxicitou. Toto rieSenie je mozné pri
paliativnej chemoterapii, ktora si kladie za ciel len zmiernit
symptémy ochorenia.

Pouzitie G-CSF v liecbe febrilnej neutropénie
Rutinna aplikacia G-CSF pri nekomplikovanej FN sa neod-
pordca. Randomizované studie dokazali, Ze podanie ras-
tovych faktorov skracuje dizku trvania neutropénie, zvysu-
je lie¢ebnu odpoved' na antibioticky rezim, skracuje dizku
hospitalizacie. NezniZuje umrtnost na FN a neskracuje Cas
podavania antibiotik.

Z aplikacie G-CSF v case vzniku alebo v priebehu FN ma
prospech len skupina chorych s pritomnostou zavaznych
komplikacii alebo s rizikovymi faktormi ich rozvoja. Ide o pa-
cientov s:

FN komplikovanou multiorgdnovym zlyhavanim pri septic-
kom syndréme, kardio-pulmondlnom zlyhavani, generalizo-
vanu mykoticku infekciu, zapalovym plucnym infiltratom,
rizikovymi faktormi morbidity a mortality FN (v ¢ase vzniku-
/v priebehu FN):

sUvisiacimi s protinadorovou lie¢bou: protrahovana (> 10
dni) neutropénia, pokles neutrofilov < 0,1x 109/l, pokles
CD4+ lymfocytov < 0,2x 109/l

sUvisiacimi so stavom pacienta: pritomnost dvoch a viac
zdvaznych komorbidit (CHOCHP, DM, nutri¢ny stav, ané-
mia, nizky PS - performance status), vek > 65 rokov, vznik
FN v priebehu hospitalizacie, pritomnost otvorenej rany, ka-
tétrov, akutna infekcia, posSkodenie slizni¢nych bariér, renal-
ne zlyhavanie, nedostatoé¢né compliance, hemodynamicka
nestabilita.

Pokial febrilnd neutropénia vznikne v ¢ase profylaktického
podavania G-CSF, po tom, ako bol podavany filgrastim, po-
kracuje sa dalej v jeho aplikacii, ak bol pouzity profylakticky
pedfilgrastim, dalsi G-CSF sa neaplikuje.
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Davkovanie a spdsob podavania

pripravkov G-CSF

Vyber G-CSF zavisi od rozhodnutia lekara. V pripade biosimilars bola pri vSetkych re-
gistrovanych pripravkoch preukazana rovnaka biologicka uc¢innost a zamenitelnost
s origindlnym pripravkom — Neupogen.

Prva davka filgrastimu ma byt aplikovana v rozmedzi 24 hodin pred a 24 hodin po
chemoterapii. Filgrastim sa podava denne, uprednostriuje sa subkutanne podanie.
Denné podavanie by malo pokracovat az dovtedy, kym sa neprekona najnizsia oca-
kadvana hranica mnoZstva (nadir) neutrofilov a/alebo kym sa ich poéet nevrati do
normalneho rozmedzia.

Pegdfilgrastim a lipegfilgrastim — u os6b s hmotnostou nad 45 kg sa odporuca jed-
norazova podkozna aplikacia pegylovaného filgrastimu 6 mg na jeden cyklus che-
moterapie. Pegylovany filgrastim by nemal byt podany skér ako za 24 hodin po
chemoterapii a zaroven nie neskér ako 14 hodin pred zacatim dalSieho cyklu. Jeho
pouZzitie je tak vyhodné pri chemoterapii s 3-tyZdrovymi cyklami, navyse nie je po-
trebna dennj, ¢asto bolestiva sukutanna aplikacia.

NezZiaduce G¢inky a kontraindikacie

pouzitia G-CSF

NajcastejSim neZiaducim Uc¢inkom v suvislosti s aplikdciou G-CSF boli bolesti pohy-
bového systému miernej az strednej intenzity, daju sa potlacit beznymi analgetika-
mi. G-CSF nesmie byt podavany pacientom so zndmou precitlivenostou na Gc¢innu
a/alebo pomocnu latku. Filgrastim nesmie byt pouZity na zvy3enie davky cytotoxic-
kej chemoterapie nad rdmec ustanovenych rezimov davkovania.

Syndrém kapildarneho presakovania, ktory moéze ohrozovat Zivot, ak sa oneskori liec¢-
ba, sa po podani G-CSF alebo derivatov zaznamenal vac¢sinou u pacientov s nadoro-
vym ochorenim podstupujucich chemoterapiu.

LieCba G-CSF nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v désledku myelosup-
resivnej chemoterapie. G-CSF moze spdsobovat aj reverzibilnu trombocytopéniu,
odporuca sa pravidelné sledovanie poc¢tu trombocytov a hematokritu.

Zaver

Najnovsie klinické Udaje svojimi vysledkami podporuju opodstatnenost klinického
pouzivania G-CSF v onkologickej terapii na skratenie trvania tazkej neutropénie
a znizenia poctu febrilnych neutropénii. S pouzitim G-CSF sa dosiahlo, Ze aj myelo-
toxické rezimy chemoterapie je mozné pacientom podavat s minimalizaciou rizika
vzniku febrilnej neutropénie, a takto zabranit fatdlnym komplikacidm cytotoxickej
lieCby. Takymto spésobom sme schopni maximalizovat efektivitu chemoterapie
a dosiahnut ¢o najlepsi terapeuticky efekt. Neziaduce Ucinky, vyskytujlce sa pocas
lieCby, nie su vynimocné a su typické pre danu farmakologicku skupinu.
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Upozornenie
Na v3etky texty sa vztahuje autorské pravo. Za ob-
sah textov a rekldm zodpovedaju ich autori a zada-
vatelia. Vydavatel si vyhradzuje pravo na skratenie
a formalnu Upravu textov a na ich jazykovu Upravu.
Vydavatel si tiez vyhradzuje pravo na umiestne-
nie inzercii, reklamnych &lankov, pokial nebolo ich
umiestnenie dohodnuté so zadavatelom. Kopiro-
vanie a rozsirovanie textov, grafov a fotografii ale-
bo ich casti je povolené len s vyslovnym sdhlasom
vydavatela. Uverejnené texty, reklamné ¢&lanky
a inzercie maju vyluéne informativny charakter
a v ziadnom pripade nemdzu nahradit odborné sta-
novenie diagnézy odbornym vysetrenim. Vydavatel
nezodpoveda za skody, ktoré by mohli vzniknat ne-
dodrzanim vyssie uvedenych povinnosti a zavazkov.
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