PUVODNI PRACE

Studie OPERa
OPERa Study

Tesarova P.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Wychodiska: Vétsina evropskych a svétovych doporuceni se shoduje na uziti G-CSF (granulocyty stimu-
lujiciho faktoru) v primérni profylaxi pacientt lé¢enych chemoterapii, prevysi-li celkové riziko febrilni
neutropenie (FN) 20 %. U stfedné rizikovych rezimd (riziko FN 10-20 %) se doporucuje pied kazdym
cyklem chemoterapie opétovné posuzovat individualni rizikové faktory, jez mohou riziko vzniku FN
u pacient(l zvysovat v zavislosti na rozsahu a typu jejich nemoci a jejich anamnéze. Primarnim cilem
studie OPERa bylo urcit nejdulezitéjsi rizikové faktory FN a uziti pegfilgrastimu v primarni profylaxi
v bézné praxi v CR. Dalsimi sledovanymi parametry byla incidence FN, incidence zavazné neutropenie,
davkova intenzita chemoterapie, podani antiinfektiv, hospitalizace a bezpecnost. Pacienti a metody:
Do prospektivni multicentrické neintervencni studie byli zafazeni pacienti lé¢eni chemoterapeu-
tickymi rezimy s vysokym rizikem vzniku FN (= 20 % dle EORTC). Vysledky: Do studie bylo zafazeno
333 pacientU s karcinomem prsu (69 %), lymfomem (20 %), karcinomem vaje¢nik( (5 %), karcinomem
plic (4 %) a testikularnim karcinomem (1 %). Nejcastéjsim divodem pro podani profylaxe FN byla to-
xicita chemoterapeutického rezimu (96 %), vyssi vék (36 %), pokrocilost onemocnéni (35 %), Zenské
pohlavi (30 %), typ nadoru (15 %) a predchozi epizoda FN (12 %). Incidence FN pacientt s primarni
profylaxi pegfilgrastimem cinila 3 % (n = 210), ve skupiné pacientd bez primarni profylaxe pegdfilgrasti-
mem ¢inila cetnost FN 12 % (n = 123). Zdvér: Pii posuzovani rizika zvazovali o3etfujici Iékafi predevsim
rizikovost chemoterapeutického rezimu, na dalSim misté pak vék pacient(i a pokrocilost onemocnéni.
Incidence febrilni neutropenie u pacientd, ktefi dostavali pegfilgrastim, byla ve studii velmi nizka
vzhledem k ¢etnosti FN ocekavané u pacientd lécenych chemoterapii s vyssim rizikem vzniku FN.
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chemoterapie

Summary

Background: On the whole, most European and international guidelines recommend prophylactic
use of granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs) when the risk of chemotherapy-induced
febrile neutropenia (FN) in cancer patients exceeds 20%. In patients treated with intermediate-risk
chemotherapy regimens the recent EORTC guidelines recommend to consider supplementary
patient-related adverse risk factors such as elderly age (= 65 years) prior to administrating each
cycle of chemotherapy. The primary objective of our study is to describe the most important FN
risk factors that underlie the use of pegfilgrastim PP in daily practice in the Czech Republic; secon-
dary endpoints include FN incidence, chemotherapy dose intensity, anti-infective agents admini-
stration, hospitalization length and safety of chemotherapy regimens. Patients and methods: This
prospective, multicenter, non-interventional study enrolled patients receiving a chemotherapy
with high FN risk (= 20% according to EORTC guidelines) based on investigators™ assessment.
Results: Data were collected on a total of 333 patients treated for breast cancer (69%), lymphoma
(20%), ovarian (5%), lung (4%) and testicular cancer (1%). The most frequent indications for G-CSF
prophylaxis were myelotoxic chemotherapy regimen (96%), elderly age (36%), advanced stage
disease (35%), female gender (30%), cancer type (15%) and previous FN episode (12%). The overall
FN incidence was 3% in patients receiving primary pedfilgrastim prophylaxis (n = 210) and 12% in
patients with no pegfilgrastim PP (n = 123). Conclusion: The myelotoxicity of a chemotherapeutic
regimen was the most significant FN risk factor identified by the inquired physicians. The second
most compelling FN risk factor was elderly age and advanced stage disease. FN incidence in pa-
tients who received pedfilgrastim PP was relatively low in comparison to the commonly expected
FNincidence in a population of patients receiving a chemotherapy regimen with high risk of FN.

Key words
granulocyte colony-stimulating factor — pegfilgrastim - febrile neutropenia - prophylaxis -
chemotherapy
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Uvod
Cytotoxicka chemoterapie mlze zpU-
sobit hlubokou a nékdy i dlouhotr-
vajici neutropenii, kterd je dldvodem
k hospitalizaci nemocného, vysetfovani
zdroje infekce, antibiotické, antimyko-
tické nebo antivirové 1é¢bé, nebot tep-
lota miZze predznamendvat potencidlné
velmi zdvaznou septickou komplikaci
ohrozujici zdravi a Zivot pacienta [1,2].
Definice febrilni neutropenie (FN) ma
rlizné podoby, ale nejcastéji se za febrilni

pocet Uplnych zaznam( (n = 333)

neutropenii povazuje stav, kdy dojde
k poklesu absolutniho poctu neutrofilt
(ANC) pod hodnotu < 0,5 10%I spoje-
nému s teplotou presahujici 38 °C, trva-
jici alespon 1 hod (definice dle Infecti-
ous Diseases Society of America — IDSA),
v SirSim pojeti je tento stav definovan
jako soubéh neutropenie a teploty [3].
Faktor stimulujici granulocytové ko-
lonie (G-CSF) mobilizuje periferni gra-
nulocyty, zrychluje dozravani nezralych
granulocytovych prekurzort a stimu-
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Obr. 1. Zastoupeni zdravotnickych center v registru.
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Obr. 2. Diagnéza dle MKN 10.

luje vznik a vyvoj novych granulocytd.
G-CSF je mozné vyuzit v prevenci vzniku
FN nebo v jeji 1écbé (dle vysledkd studii
zkracuje dobu jejiho trvani) [4,5].

Metody

Studie OPERa byla multicentricka nein-
tervencni prospektivni studie probiha-
jici ve 13 onkologickych a péti hema-
tologickych centrech v Ceské republice
od z4afi 2008 do cervence 2010 s primar-
nim cilem zmapovat realny odhad rizika
febrilni neutropenie vedouci k podani
pedfilgrastimu v primarni profylaxi FN.
Davod pro indikaci pegfilgrastimu v pri-
marni profylaxi, vék, vykonnostni stav,
pohlavi, typ a stadium nadoru i typ che-
moterapeutického rezimu byl posuzo-
van z hlediska procentudlniho zastou-
peni. Sekundarnimi cili bylo potom
posoudit incidenci FN a tézké neutrope-
nie (stupné Il a IV) a jejich spojeni s ri-
zikovymi faktory; davkovou intenzitu
a denzitu spojenou s odkladem |é¢by
a redukci davek chemoterapie v zavis-
losti na typu podaného rlstového fak-
toru (pegdfilgrastim vs filgrastim), uziti
antibiotik, antivirotik a antimykotik, pro-
cento hospitalizaci pro FN a profil bez-
pecnosti pegfilgrastimu.

Vstupni a vylucovaci kritéria

Pro studii byli vhodni dospéli nemocni
|éCeni chemoterapii pro karcinom prsu,
plic, ovaria, varlete nebo lymfom s vyso-
kym rizikem vzniku FN (> 20 % dle do-
poruceni EORTC), ktefi byli indikovani
k primdrni profylaxi FN s dobou doziti
deldi nez tfi mésice, s nejméné Ctyfmi
cykly planované chemoterapie, ve véku
> 18 let, s histologicky potvrzenou dia-
gnézou zhoubného onemocnéni a nor-
malni funkci orgdntd dovolujici podstou-
pit myelosupresivni chemoterapii.

Pro studii nebyli vhodni pacienti za-
fazeni v jiné klinické studii. Vylu¢ova-
cim kritériem bylo téhotenstvi a kojeni,
stejné jako kontraindikace uziti pegdfil-
grastimu.

Zkoumanym preparatem byl pedfil-
grastim, ktery byl pouzivédn v souladu
s klinickou praxi a SPC preparatu.

Prospektivni data konsekutivné zafa-
zenych pacientd byla zaznamenand do
standardniho elektronického formulare
(case report form — CRF) a tykala se pla-
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celkova populace
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Obr. 3. Zamér lécby.

novanych chemoterapeutickych rezimd,
demografickych dat, anamnestickych
udajud, planované lécby a jeji bezpec-
nosti. Pacienti byli sledovani od zaha-
jeni chemoterapie po dobu maximalné
osmi chemoterapeutickych cykld a stra-
tifikovani dle pohlavi, véku v dobé zaha-
jenf terapie, diagnézy, stadia onemoc-
néni, chemoterapeutického rezimu, linie
a zaméru lécby (kurativni vs paliativni).
Laboratorni hodnoty ani vysledky vy-
Setieni nebyly soucasti eCRF. Nezadouci

kurativni zamér lécby

pocet zaznam (n = 267)

paliativni zamér lécby

pocet zaznamd (n = 66)

- J

riziko ne
15,3 %;
n=>51

pocet zaznamu (n = 333)

riziko febrilni neutropenie pfi planované
chemoterapii dle usudku lékare

10-19%
riziko
16 %;
n=45

pocet zaznamu (n = 282)

o /

Obr. 4. Primarni redukce davky oproti re-
zimu definovanému v zasadach cytosta-
tické 1écby (Modra kniha).

pfihody, které mohly mit dle nazoru in-
vestigator(l vztah k |é¢bé pedfilgrasti-
mem, byly peclivé zaznamenavany.

Statistické hodnoceni

V ramci statistického zpracovani byly
pouzity standardni metody deskriptivni
statistiky — prdmér a 95% Cl nebo me-
dian doplnény o percentilové rozsahy
u spojitych proménnych, procentualni
zastoupeni a pocet pfipadd dané ka-
tegorie u kategoridlnich proménnych.
Statisticka signifikance rozdil(i mezi pa-
cientskymi skupinami byla testovana
Mannovym-Whitneyovym U testem
nebo Kruskal-Wallisovym testem v pfi-
padé spojitych proménnych a Fishe-
rovym exaktnim testem nebo Chi-kva-
drat testem v pfipadé kategorialnich
proménnych.

Vysledky
Na zafazovani do studie se podilelo
18 onkologickych a hematologickych

Obr. 5. Vyhodnoceni rizika febrilni ne-
utropenie dle EORTC guidelines.

center v CR; celkem bylo zafazeno
333 nemocnych (obr. 1). Vybér diagnéz
ovlivnil i rozlozeni pohlavi a véku za-
fazenych nemocnych. Muzi tvofili jen
16,2 %. Pramérny vék Zen v dobé zaha-
jeni lécby byl 50,4 roku, muzi byly v pri-
méru mladsi (46,9 roku). Vékova struk-
tura souvisi s nejcastéjsim vyskytem
vybranych diagnéz. U Zen urcuje véko-
vou strukturu karcinom prsu s nejcastéj-
$im vyskytem po menopauze, u muzl
snizuje vékovy pramér diagnéza zhoub-
ného nadoru varlat i lymfom0. Zafazeni
pacienti byli pfevazné ve velmi dobrém
vykonnostnim stavu (PS) dle klasifikace
ECOG - PS 0 mélo 55,3 % pacient(, PS 1
se vyskytoval u 36 % pacientq, PS 2 byl
zaznamenan u 7,8 % pacient(i a PS 3
mélo pouhych 0,9 % pacientl. Zeny
byly celkové v lepSim vykonnostnim
stavu, coz souvisi s prevazujici diagné-
zou karcinomu prsu - pacientky s kar-
cinomem mammy tvofily téméf 70 %
vsech pacientd ve studii (obr. 2). Pro
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tuto diagnézu je typické, Ze i nemocné
s pokrocilym nadorem jsou v dobrém
stavu. Pacientky s karcinomem prsu se
také odliSovaly od ostatnich pacientt
v zastoupeni jednotlivych stadii ne-
moci; stadium IV se vyskytovalo pod-
statné méné casto u pacientek s kar-
cinomem prsu ve srovnani s ostatnimi
diagnézami, predevsim s karcinomem
ovarii nebo lymfomy (obr. 2). S kurativ-
nim zédmérem bylo léceno 80,2 % viech
nemocnych (n = 267), coz odpovida do-
porucenim pro prevenci febrilni neutro-
penie. U muzl ale odpovidalo kurativ-
nimu zaméru jen 68,5 % nemocnych
(n = 37), coz jisté souviselo s malym po-
¢tem lécenych pacienttd (n = 54) a profi-
lem prevazujicich diagn6z u muzd, tedy
NHL a karcinomem varlat (obr. 3).

Jen 5,4 % nemocnych zahajovalo cy-
tostatickou lé¢bu redukovanou dav-
kou chemoterapie proti davce doporu-
¢ené Ceskou onkologickou spole¢nosti
(Modra kniha, portal DIOS) [6,7]. Hlav-
nim ddvodem redukce byl pokrocily vék
(44,4 %), na druhém misté zkusenost FN
v rdmci nékterého z predchozich chemo-
terapeutickych cykl (22,2 %), déle to-
xicky chemoterapeuticky rezim (16,7 %),
onemocnéni ledvin, jater anebo srdce
(11,1 %) a zenské pohlavi (5,6 %). Vice
nez 2krat castéji byly redukovany rezimy
paliativni (10,6 %) nez lécba kurativni
(4,1 %) (obr. 4).

Osetfujici Iékari vyhodnotili riziko FN
dle EORTC doporuceni u 282 pacient(
(84,7 %). Z nich 84,0 % (n = 237) bylo dle
usudku lékare lé¢eno chemoterapeutic-
kymi rezimy s rizikem = 20 %, zbyvajicich
16 % dostavalo rezimy se stiednim rizi-
kem FN (riziko FN 10-20 %) (obr. 5).

Dlvodem pro uziti G-CSF (v poradi dle
celkové cetnosti vyskytu bez ohledu na
dulezitost) v rdmci primarni profylaxe
byly v pfevazujici mife toxické chemote-
rapeutické rezimy (95,5 %) nasledované
predchozi epizodou febrilni neutropenie
(v chemoterapeutickém cyklu predcha-
zejicim podani profylaxe — 12,3 %), po-
krocilym onemocnénim (35,4 %), vékem
(35,7 %), zenskym pohlavim (29,7 %),
typem nadoru (15 %), Spatnym vyzi-
vovym stavem (1,8 %), Spatnym celko-
vym stavem — PS (3,9 %), anémii (2,7 %)
a onemocnénim jater, ledvin nebo srdce
(3,6 %).

Nejdllezitéjsim ddvodem pro G-CSF
profylaxi (prvni v poradi dulezitosti dle
néazoru investigatora) byly toxicky rezim
(86,5 %), pfedchozi epizoda FN (7,5 %),
pokrocild nemoc (3,9 %), vék (1,2 %), Zzen-
ské pohlavi (0,3 %), typ nadoru (0,3 %)
a Spatny nutricni stav (0,3 %).

V pribéhu viech cykll byla potvr-
zena febrilni neutropenie v 6,3 % pfi-
padl (n = 21), v pribéhu prvniho cyklu
dosahla incidence FN 4,8 % (n = 16).
Podobné byla pozorovéna nejvyssi cet-
nost neutropenie stupné 3 a 4 v prai-
béhu prvniho cyklu (15,9 % v prvnim
cyklu vs 22,2 % ve viech cyklech).

Pedfilgrastim byl pouzit v primarni
profylaxi u 63,1 % pacientl (n = 210),
u zbyvajicich 36,9 % pacientd (n = 123)
nebyla primarni profylaxe podana nebo
byl podan filgrastim.

Hlavnim dlvodem, ktery vedl| |ékafe
k aplikaci pedfilgrastimu v primérni pro-
fylaxi, byla pfedpokladana prolongo-
vana neutropenie ve 42,4 % (n = 89),
standardni protokol v rdmci chemote-
rapeutického rezimu 23,8 % (n = 50),
snadné podavani v 18,1 % (n = 38), oce-
kavana dobrd snasenlivost v 15,2 %
(n = 32) nebo ekonomické divody
v05% (n=1).

Diskuze
Primarni profylaxi se rozumi pouziti
G-CSF pfed zahajenim prvniho cyklu
chemoterapie na zakladé predpokladu
vysoké pravdépodobnosti vzniku FN
s cilem vyhnout se jejimu vzniku a vSem
komplikacim s ni souvisejicim [8].
Doporuceni pro profylaxi neutropenie
od American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) z roku 2006, upravend dopo-
ru¢eni European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC)
z roku 2010, ve stejném roce upravend
doporuceni Infectious Diseases Society
of America (IDSA), doporuceni zalozena
na konsenzu National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) i evropska do-
poruceni European Society of Medical
Oncology (ESMO) navrhuji primarni pro-
fylaxi FN u chemoterapeutickych rezim
s celkovym rizikem FN nad 20 % [3-5,8].
Predchozi doporuceni uvadéjici hranici
40 % [9] bylo upraveno na novou, 20%
hranici vzhledem k vysledkdm studii do-
kumentujicich nakladovou efektivitu

primdrni profylaxe [10,11]. Dlvodem vy-
sokych nakladli na 1écbu FN je prede-
vsim hospitalizace [12].

Zatimco fada klinickych studii doku-
mentuje vliv G-CSF na trvani hospitali-
zace a spotiebu antibiotik [13-16], vy-
sledky studii a metaanalyz sledujicich
dopad na kratkodobé a dlouhodobé pre-
Ziti nejsou zcela jednoznacéné [17]. Meta-
analyza 148 studii s G-CSF v primarni pro-
fylaxi (PP) potvrdila pfiznivy vliv PP na
pocet infek¢nich komplikaci a teplotu,
ale nezaznamenala dopad na kratkodo-
bou Umrtnost ani Umrtnost na infekéni
komplikace [14], naopak v systematic-
kém prehledu literatury a metaanalyze
zahrnujici 3 493 pacientl lé¢enych
v 17 randomizovanych kontrolovanych
studiich doslo nejen k 46% snizeni vy-
skytu FN (RR 0,54, 95% Cl 0,43-0,67), ale
bylo dokumentovano také 45% snizeni
umrtnosti na infekce (RR 0,55, 95% Cl
0,33-0,90) a 40% snizeni umrtnosti z ji-
nych pfi¢in v pridbéhu chemoterapie
(RR 0,60, 95% Cl 0,43-0,87) [13]. Tato
metaanalyza nebyla schopnd zhodnotit
vliv primarni profylaxe na bezpfiznakové
(disease free survival — DFS) ani celkové
preziti (overall survival — OS), dokumen-
tovala vsak statisticky vyznamné vyssi
relativni ddvkovou intenzitu (RDI) dosa-
Zenou u pacientd, u kterych byly podany
G-CSF v primarni profylaxi, ve srovnani
s kontrolni skupinou (95,1 % vs 86,7 %,
p < 0,001). Podobné prospektivni stu-
die s 407 pacientkami s ¢asnym stadiem
karcinomu prsu Ié¢enymi adjuvantnimi
chemoterapeutickymi rezimy obsahu-
jicimi kombinaci taxanu a antracyklinG
demonstrovala vyssi RDI u pacientek
se sekundarni profylaxi G-CSF ve srov-
nani s 1écbou bez podpory rlstovymi
faktory [18]. Nejvyssi RDI byla dosazena
pfi profylaxi pedfilgrastimem.

Vyznam relativni davkové intenzity
podavané chemoterapie pro preziti pa-
cientl byl opakované dokumentovéan
ve studiich s dlouhodobym sledova-
nim. Bonadonna ve studii s 386 pacient-
kami lé¢enymi adjuvantné CMF pro kar-
cinom prsu ukazal pfimo Umérny vztah
mezi dosazenou RDI a celkovym prezi-
tim pacientek po 20 i 30 letech [19,20].
Podobné prokdzala Chirivella v 10letém
sledovéani dopad, Ze snizeni RDI pod 85 %
ma dopad na zkraceni celkového preziti
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793 pacientek s karcinomu prsu pfi po-
uziti modernéjsi chemoterapie na bazi
antracyklin(i a taxant (HR = 1,73, 95% Cl
1,17-2,55, p = 0,0055) [21]. Obdobné vy-
sledky byly dokumentovany i u pacientt
s lymfomy [22-25].

Primarni profylaxe by méla byt indi-
kovana u nemocnych Ié¢enych cytoto-
xickou chemoterapii s kurativnim za-
mérem (maligni lymfomy, adjuvantni
Ié¢ba karcinomu prsu, testikularni kar-
cinomy atp.) s cilem snizit pravdépo-
dobnost neutropenie zavislou na davce
a typu lécby a snizit incidenci febrilni ne-
utropenie [17,26—28]. Pfinos této stra-
tegie dokumentuje kontrolovana stu-
die s 80 nemocnymi s ne-hodgkinskym
lymfomem o vysokém stupni malignity,
ktefi byli randomizovani k l1é¢bé rezi-
mem VAPEC-B samostatné nebo s pod-
porou G-CSF [26]. Pouziti G-CSF bylo
spojeno s nizsim vyskytem neutropenie
stupné 4 (37 % vs 85 %), mensim vysky-
tem teploty (22 % vs 44 %) a méné cas-
tou redukci davky chemoterapie (10 %
vs 33 %).

Také vysoce rizikovi pacienti lé¢eni
méné toxickym rezimem mohou tézit
z primarni profylaxe G-CSF, napf. ne-
mocni stardi 65 let [29-31], pacienti
s asymptomatickou neutropenii nebo
infiltraci kostni dfené [31,32], velmi po-
kro¢ilym onemocnénim [33], $patnym
vykonnostnim a nutri¢nim stavem [31],
poruchou funkce ledvin nebo jater [32],
pacienti s rozsahlym chirurgickym vy-
konem pfed chemoterapii u ovaridlniho
karcinomu [34]. K usnadnéni rozhodo-
vani ohledné primarni profylaxe vznikly
klinické modely [32]. Také kombinace
chemoterapie a radioterapie je spojend
s vys$sim rizikem FN [35,36], pouze u pa-
cientl lé¢enych konkomitantni che-
moradioterapii pro karcinom plic nebo
nadory hlavy a krku se podle posled-
nich doporuceni snazime vyhnout po-
dani G-CSF (grade 2C-Oxford centre
of evidence based medicine-levels of
evidence) [6].

Publikované studie, analyzy a meta-
analyzy srovnavajici U¢innost primarni
profylaxe pegdfilgrastimem a filgrasti-
mem nebo jinymi denné podavanymi
G-CSF ukazuji vyssi uc¢innost pedfilgras-
timu. V metaanalyze péti randomizo-
vanych klinickych studii s 617 pacienty

s karcinomem prsu nebo s lymfomem
bylo riziko febrilni neutropenie o 36 %
nizsi u pacientq, kterym byl v pri-
marni profylaxi podan pegfilgrastim,
oproti pacientlim s filgrastimem. Meta-
analyza neprokézala inferioritu filgras-
timu v incidenci febrilni neutropenie
po prvnim cyklu chemoterapie, v inci-
denci G4 neutropenie ani obnovy poctu
neutrofilG [7].

V nasi studii se febrilni neutropenie
vyskytovala 4krat ¢astéji u pacientd bez
podpory pedfilgrastimem (tato skupina
zahrnovala pacienty s primarni profy-
laxi filgrastimem nebo se sekundarni
profylaxi) nez u téch, kterym byl pedfil-
grastim podan (12,2 % vs 2,9 %), coz ko-
reluje s daty jinych publikovanych studii
a metaanalyz. Uvedeny vysledek ve stu-
dii OPERa vsak mUze byt zkreslen sku-
tec¢nosti, Ze pacienti bez primarni pro-
fylaxe méli nizsi riziko FN (jen 24,9 %
mélo riziko prevysujici 20 % na rozdil
od pacientt s PP, ktefi méli takto vysoké
riziko v 60-79 %). Incidence FN ve studii
v prGbéhu viech cyklt ¢inila 6,3 %, nej-
Castéji se vyskytovala v pribéhu prv-
niho cyklu (4,8 %), coz je v souladu s po-
zorovanim z mnoha studii. Skute¢nost,
Ze jak febrilni neutropenie, tak neutro-
penie stupné 3/4 se vyskytuji nejcas-
t&ji v pribéhu prvniho cyklu, podtrhuje
vyznam primarni profylaxe, tj. podani
G-CSF od prvniho cyklu chemoterapie.
Vysledky Spanélské observacni studie
se 735 pacientkami [écenymi pro kar-
cinom prsu chemoterapeutickym rezi-
mem obsahujicim paklitaxel nebo do-
cetaxel naznacuji, Ze primarni profylaxe
je ucinnéjsi nez profylaxe sekundarni.
Incidence neutropenie stupné 3/4 ¢&i-
nila 35,1 % v pfipadé sekundarni profy-
laxe pegfilgrastimem vs 8,1 % u sekun-
darni profylaxe [37].

Sekundarni profylaxe byla hodnocena
jako podéni G-CSF v nasledujicim cyklu
chemoterapie po tom, ktery byl pficinou
febrilni neutropenie nebo tézké neutro-
penie (neutropenie stupné 3/4), ktera
mohla zpUsobit opozdéni nebo redukci
davky chemoterapie. Febrilni neutrope-
nie znamena totiz automaticky vyssi ri-
ziko jejiho opakovani (k tomu dochazi
u 50-60 % pacient() [38—40]. Sekun-
darni profylaxe snizuje toto riziko zhruba
na polovinu [41].

od prvniho cyklu chemoterapie

pocet zaznamu (n = 333)

hlavni diivod nasazeni pedfilgrastimu

23,8 %;
n=>50

0,5%;n=1

15,2 %;

n=32 /18,1 %;

n=38

pocet zaznam s pegfilgrastimem
od prvniho cyklu (n =210)
B predpoklédana protahovana
neuroterapie
B pohodinost podani
compliance divody

B ekonomickd vyhodnost

standardni protokol pracovisté pro
dany chemoterapeuticky rezim

Obr. 6. Pedfilgrastim v primarni profylaxi
febrilni neuropenie.

Smyslem profylaxe je udrzet plan
chemoterapie, i kdyz neni zcela jasné,
kde je hranice indikace k této profylaxi.
Pouziti sttedné rizikového antracyklino-
vého rezimu (FEC100 nebo FEC100-D
+ trastuzumab) v neredukované davce
i u pacientek se vstupni hodnotou ab-
solutnich neutrofilt pod 1,5 10%I1 (ne-
utropenie stupné 2) umoznilo zachovat
dévkovani l1écby v pIném rozsahu, avsak
24 % cykll bylo odlozeno kvali neutro-
penii [42]. Nicméné podle EORTC i ASCO
doporuceni by méla byt sekundarni pro-
fylaxe G-CSF indikovana u nemocnych
s kurativnim zamérem lé¢by, u kterych
neutropenie ohrozuje dodrzeni davkové
intenzity, nebot bylo opakované proka-
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Obr. 7. Dodrzovani intenzit chemoterapeutickych rezima.

zano, Ze snizeni RDI ma dopad na preziti
pacient(.

Nejcastéjsim dlvodem profylaxe
G-CSF v nasi studii byl toxicky chemo-

terapeuticky rezim (95,5 %), podstatné
méné casto vedly k rozhodnuti o pro-
fylaxi (v sestupném poradi) vék, pokro-
¢ilost onemocnéni, Zzenské pohlavi, typ
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nadoru, pfedchozi epizoda FN, $patny
vykonnostni stav, onemocnéni jater, led-
vin a srdce, anémie a $patny nutri¢ni
stav. Uvedené vysledky dokumentuji
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Obr. 9. Diagn6za C81-C85 - dodrzovani intenzit chemoterapeutickych rezim.

dlraz kladeny v praxi pti posuzovani ri-
zika FN na chemoterapii, ale také pod-
cefovani rizikovych faktor(i ze strany
pacienta, které mohou celkové riziko
vzniku febrilni neutropenie zvy3ovat.
Podle souc¢asnych mezinarodnich dopo-
ruceni by mély byt tyto rizikové faktory,
a tedy i celkové riziko posuzovany pred
kazdym cyklem chemoterapie. Od prv-
niho cyklu chemoterapie dostavalo pro-
fylaxi 63,1 % pacientt (obr. 6). Hlavnim
dlvodem byla predpokladand protra-
hovana neutropenie (42,4 %), dale také
podéani G-CSF jako standardni soucasti
aplikovaného rezimu, lepsi snasenli-
vost nebo pohodlnost podani. Chemo-
terapii s davkovou intenzitou pod 95 %
dostalo 26,1 % nemocnych, RDI pod
80 % byla zaznamenéana u 4,8 % pa-
cient(. Pacienti s preventivnim podava-
nim pedfilgrastimu dostali chemoterapii
v davkové intenzité nad 80 % v 96,2 %,
nemocni bez profylaxe pegdfilgrastimem
v 93,6 %. Skupina pacientud bez profylaxe
pegfilgrastimem zahrnovala i pacienty,
ktefi dostali v primarni profylaxi denné
aplikovany filgrastim (obr. 7). Pacienti
s hmotnosti nad 75 kg nebo povrchem
téla nad 1,86 m? méli nizsi davkovou in-
tenzitu Ié¢by, coz pravdépodobné sou-

visi s podvédomym zaokrouhlova-
nim davky chemoterapie smérem dolud
na obvyklé davky kvali obavam z toxi-
city 1é¢by. U pacientek s karcinomem
prsu lécenych prevazné kurativné ovliv-
nil pedfilgrastim zcela zasadné davko-
vou intenzitu. Pacientky Ié¢ené bez pro-
fylaxe mély davkovou intenzitu pod
95 % v 25 % pripadd, pod 80 % v 4,7 %.
S pedfilgrastimem jen v 9,8 % pod 95 %
a zadnda nemocnd nebyla lécena s dav-
kovou intenzitou pod 80 % (obr. 8). Vét-
sina rezimd byla podavana v adjuvanci.
Ve vice nez poloviné piipadu se jednalo
o rezimy na bazi antracyklinG a taxand.
Jesté vyraznégjsi byl vliv pedfilgrastimu
v profylaxi u pacientd s NHL, kde bez
profylaxe vsichni nemocni méli intenzitu
dévky redukovanou pod 95 %, s profy-
laxi to bylo jen 57,4 % (obr. 9).
Dvaadvacet procent nemocnych
mélo i pfi profylaxi prostou, nekompli-
kovanou neutropenii lll. a IV. stupné,
ztoho 15,9 % uz v prvnim cyklu. To jsou
pravdépodobné ti nemocni, které peg-
filgrastim uchrani od vzniku febrilni ne-
utropenie. Neutropenie se nejcastéji ob-
jevovala u pacientd s hematologickymi
malignitami, coz jisté ¢aste¢né sou-
visi s premorbidnim postizenim kostni

pocet zaznami bez pedfilgrastimu (n = 6)
primér: 77,6 %

95% Cl: 71,8-83,3 %

median: 73,4 %

5% a 95% percentil: 73,0-85,0 %
minimum-maximum: 73,0-85,0 %

drené ¢i infiltraci kostni dfené. Nejcas-
téji se FN objevovala u pacientd s germi-
nalnimi nadory, které ale byly ve studii
zastoupeny v pfilis nizkém poctu (n = 3),
na druhém misté u lymfomu. U pacientt
s NHL se vyskytovala také nejcastéji
tézka neutropenie (G3, G4 — 43,3 %) -
hlavné u rezimd R-CHOP 21 a eskalova-
ného BEACOPP. Nejcastéjsimi nezaddou-
cimi Ucinky pedfilgrastimu byly bolesti
svalQ, kloubt, kosti, leukocytéza, bo-
lesti hlavy a zad (obr. 10). Leukocytéza
byla vétsinou jen mirnd nebo stfedné
zavazna. Nejcastéji byla zaznamenana
u lymfom. Jeji vyskyt by mohl souvi-
set s fixni davkou pedfilgrastimu bez
ohledu na BSA nemocnych a také s citli-
vosti kostni dfené k rlstovym stimuldim
pegdfilgrastimu u pacientd s lymfomy.

FN ohroZuje pacienta na Zivoté, pro-
drazuje lé¢bu a snizuje kvalitu Zivota
nemocného. Pedfilgrastim je indikovan
k snizeni incidence febrilni neutropenie
a hloubky a délky trvani tézké neutro-
penie u nemocnych Ié¢enych cytotoxic-
kou chemoterapii. Umoznuje dodrzet
planované podani chemoterapie, jejiz
poddéavkovani snizuje ucinnost lécby
a s ni souvisejici dlouhodobé prezivani
pacient(.
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Obr. 10. Toxicita lIécby pedfilgrastinem.

Riziko febrilni neutropenie je odhad-
nutelné. Typ chemoterapie se pfi Uvaze
o indikaci profylaxe obvykle zvazuje,
dalsi faktory souvisejici s pacientem
samotnym ¢&i stavem jeho nemoci uz
méné casto. V souladu s ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology),
ESMO (European Society Medical On-
cology), IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America) i EORTC (European
Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer) doporucenimi neni
G-CSF indikovan k rutinni primarni pro-
fylaxi u pacientli s pravdépodobnosti
vzniku febrilni neutropenie nizsi nez
20 % (grade 1B). Pokud o¢ekavame fe-
brilni neutropenii s pravdépodobnosti
nad 20 %, potom je primarni profylaxe
z dlivodi zkraceni hospitalizace a sni-
Zeni spotfeby antibiotik indikovana
(grade 2B) [3,5,8]. V pripadé stredné ri-
zikovych chemoterapeutickych rezimu
(ocekavané riziko FN se pohybuje mezi
10—20 %) je na uvazeni osetfujiciho lé-
kare, zda je pacient nebo jeho choroba
rizikovd a bude vyZzadovat primarni
profylaxi G-CSF [5]. Obvykle zvazu-
jeme tyto rizikové faktory — vék nad 65
let, Spatny celkovy stav, predchozi zku-

senost s febrilni neutropenii, rozsahlé
ozarované pole, infiltrace kostni dienég,
Spatny vyzivovy stav, otevienad réna,
nezvladnuta infekce, pokrocily nador
nebo jiné komorbidity (diabetes, plicni
nebo srde¢ni onemocnéni atp.) [3-5,8].
Posouzeni celkového rizika FN je dopo-
ru¢eno opakovat pred kazdym cyklem
chemoterapie [8].

Profylaxe chemoterapii indukované
neutropenie a febrilni neutropenie je in-
dikovana tam, kde by nedodrzeni dav-
kové intenzity pro snizeni ¢i oddéleni
davek chemoterapie ohrozilo jeji 1é¢ebny
efekt. Takovyto postup lehce zvysuje ri-
ziko myeloproliferativnich nemoci. Jeli-
koz se FN vyskytuje nejcastéji v prvnim
cyklu chemoterapie, snizuje jeji incidenci
nejucinngji pravé primarni profylaxe.

Zaveér

Z vystupl studie OPERa vyplyva, Ze ri-
ziko febrilni neutropenie nebylo zhod-
noceno v 15,3 % pripadd. Pfi posuzovani
rizika zvazovali oSetfujici Iékafi prede-
vsim rizikovost chemoterapeutického
rezimu. Incidence FN pacientt lécenych
chemoterapii s vy33im rizikem byla ve
studii velmi nizkd. Nizsi byla u pacient(

s primarni profylaxi pegfilgrastimem
ve srovnani s jinymi postupy (primarni
profylaxi filgrastimem nebo sekundarni
profylaxi). Vyssi u¢innost miize souviset
s davkovanim jednou za cyklus, které za-
jistuje dostate¢nou hladinu pedfilgras-
timu v prabéhu potiebné doby diky sa-
moregulacni clearance.

Profylaktické podani pegfilgrastimu
u nemocnych zasadné ovliviiuje do-
drzeni davkové intenzity a tedy i Ucin-
nost [é¢by, coz mé zdsadni vyznam
predevsim u pacientl lécenych s kura-
tivnim zdmérem. Na fadé pracovist je
profylaxe pegfilgrastimem jiz soucasti
chemoterapeutickych rezimd s rizikem
FN nad 20 %.

Studie OPERa byla financovéana spo-
le¢nosti Amgens.r. 0.
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