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Souhrn
Východiska: Většina evropských a světových doporučení se shoduje na užití G-CSF (granulocyty stimu-
lujícího faktoru) v primární profylaxi pacientů léčených chemoterapií, převýší-li celkové riziko febrilní 
neutropenie (FN) 20 %. U středně rizikových režimů (riziko FN 10–20 %) se doporučuje před každým 
cyklem chemoterapie opětovně posuzovat individuální rizikové faktory, jež mohou riziko vzniku FN 
u pacientů zvyšovat v závislosti na rozsahu a typu jejich nemoci a jejich anamnéze. Primárním cílem 
studie OPERa bylo určit nejdůležitější rizikové faktory FN a užití pegfilgrastimu v primární profylaxi 
v běžné praxi v ČR. Dalšími sledovanými parametry byla incidence FN, incidence závažné neutropenie, 
dávková intenzita chemoterapie, podání antiinfektiv, hospitalizace a bezpečnost. Pacienti a metody: 
Do prospektivní multicentrické neintervenční studie byli zařazeni pacienti léčení chemoterapeu-
tickými režimy s vysokým rizikem vzniku FN (≥ 20 % dle EORTC). Výsledky: Do studie bylo zařazeno 
333 pacientů s karcinomem prsu (69 %), lymfomem (20 %), karcinomem vaječníků (5 %), karcinomem 
plic (4 %) a testikulárním karcinomem (1 %). Nejčastějším důvodem pro podání profylaxe FN byla to-
xicita chemoterapeutického režimu (96 %), vyšší věk (36 %), pokročilost onemocnění (35 %), ženské 
pohlaví (30 %), typ nádoru (15 %) a předchozí epizoda FN (12 %). Incidence FN pacientů s primární 
profylaxí pegfilgrastimem činila 3 % (n = 210), ve skupině pacientů bez primární profylaxe pegfilgrasti-
mem činila četnost FN 12 % (n = 123). Závěr: Při posuzování rizika zvažovali ošetřující lékaři především 
rizikovost chemoterapeutického režimu, na dalším místě pak věk pacientů a pokročilost onemocnění. 
Incidence febrilní neutropenie u pacientů, kteří dostávali pegfilgrastim, byla ve studii velmi nízká 
vzhledem k četnosti FN očekávané u pacientů léčených chemoterapií s vyšším rizikem vzniku FN.

Klíčová slova
granulocyty stimulující růstový faktor – pegfilgrastim – febrilní neutropenie – profylaxe –  
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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 pegfilgrastim 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 pegfilgrastim PP was relatively low in comparison to the commonly expected 
FN incidence  in a population of patients receiving a chemotherapy regimen with high risk of FN.
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granulocyte colony-stimulating factor – pegfilgrastim – febrile neutropenia – prophylaxis – 
chemotherapy
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Úvod
Cytotoxická chemoterapie může způ-
sobit hlubokou a  někdy i  dlouhotr-
vající neutropenii, která je důvodem 
k hospitalizaci nemocného, vyšetřování 
zdroje infekce, antibiotické, antimyko-
tické nebo antivirové léčbě, neboť tep-
lota může předznamenávat potenciálně 
velmi závažnou septickou komplikaci 
ohrožující zdraví a život pacienta [1,2].

Definice febrilní neutropenie (FN) má 
různé podoby, ale nejčastěji se za febrilní 

neutropenii považuje stav, kdy dojde 
k poklesu absolutního počtu neutrofilů 
(ANC) pod hodnotu < 0,5 109/l spoje-
nému s teplotou přesahující 38 ºC, trva-
jící alespoň 1 hod (definice dle Infecti-
ous Diseases Society of America – IDSA), 
v  širším pojetí je tento stav definován 
jako souběh neutropenie a teploty [3].

Faktor stimulující granulocytové ko-
lonie (G-CSF) mobilizuje periferní gra-
nulocyty, zrychluje dozrávání nezralých 
granulocytových prekurzorů a  stimu-

luje vznik a  vývoj nových granulocytů. 
G-CSF je možné využít v prevenci vzniku 
FN nebo v její léčbě (dle výsledků studií 
zkracuje dobu jejího trvání) [4,5].

Metody
Studie OPERa byla multicentrická nein-
tervenční prospektivní studie probíha-
jící ve 13 onkologických a  pěti hema-
tologických centrech v České republice 
od září 2008 do července 2010 s primár-
ním cílem zmapovat reálný odhad rizika 
febrilní neutropenie vedoucí k  podání 
pegfilgrastimu v primární profylaxi FN.  
Důvod pro indikaci pegfilgrastimu v pri-
mární profylaxi, věk, výkonnostní stav, 
pohlaví, typ a stadium nádoru i typ che-
moterapeutického režimu byl posuzo-
ván z  hlediska procentuálního zastou-
pení. Sekundárními cíli bylo potom 
posoudit incidenci FN a těžké neutrope-
nie (stupně III a IV) a jejich spojení s ri-
zikovými faktory; dávkovou intenzitu 
a  denzitu spojenou s  odkladem léčby 
a  redukci dávek chemoterapie v  závis-
losti na typu podaného růstového fak-
toru (pegfilgrastim vs filgrastim), užití 
antibiotik, antivirotik a antimykotik, pro-
cento hospitalizací pro FN a profil bez-
pečnosti pegfilgrastimu. 

Vstupní a vylučovací kritéria
Pro studii byli vhodní dospělí nemocní 
léčení chemoterapií pro karcinom prsu, 
plic, ovaria, varlete nebo lymfom s vyso-
kým rizikem vzniku FN (> 20 % dle do-
poručení EORTC), kteří byli indikováni 
k  primární profylaxi FN s  dobou dožití 
delší než tři měsíce, s  nejméně čtyřmi 
cykly plánované chemoterapie, ve věku 
> 18 let, s histologicky potvrzenou dia-
gnózou zhoubného onemocnění a nor-
mální funkcí orgánů dovolující podstou-
pit myelosupresivní chemoterapii.

Pro studii nebyli vhodní pacienti za-
řazení v  jiné klinické studii. Vylučova-
cím kritériem bylo těhotenství a kojení, 
stejně jako kontraindikace užití pegfil- 
grastimu.

Zkoumaným preparátem byl pegfil-
grastim, který byl používán v  souladu 
s klinickou praxí a SPC preparátu.

Prospektivní data konsekutivně zařa-
zených pacientů byla zaznamenaná do 
standardního elektronického formuláře 
(case report form − CRF) a týkala se plá-
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Obr. 1. Zastoupení zdravotnických center v registru.
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center v  ČR; celkem bylo zařazeno 
333 nemocných (obr. 1). Výběr diagnóz 
ovlivnil i  rozložení pohlaví a  věku za-
řazených nemocných. Muži tvořili jen 
16,2 %. Průměrný věk žen v době zahá-
jení léčby byl 50,4 roku, muži byly v prů-
měru mladší (46,9 roku). Věková struk-
tura souvisí s  nejčastějším výskytem 
vybraných diagnóz. U žen určuje věko-
vou strukturu karcinom prsu s nejčastěj-
ším výskytem po menopauze, u  mužů 
snižuje věkový průměr diagnóza zhoub-
ného nádoru varlat i lymfomů. Zařazení 
pacienti byli převážně ve velmi dobrém 
výkonnostním stavu (PS) dle klasifikace 
ECOG – PS 0 mělo 55,3 % pacientů, PS 1 
se vyskytoval u 36 % pacientů, PS 2 byl 
zaznamenán u  7,8  % pacientů a  PS  3 
mělo pouhých 0,9  % pacientů. Ženy 
byly celkově v  lepším výkonnostním 
stavu, což souvisí s převažující diagnó-
zou karcinomu prsu – pacientky s kar-
cinomem mammy tvořily téměř 70  % 
všech pacientů ve studii (obr. 2). Pro 

příhody, které mohly mít dle názoru in-
vestigátorů  vztah k  léčbě pegfilgrasti-
mem, byly pečlivě zaznamenávány.

Statistické hodnocení
V  rámci statistického zpracování byly 
použity standardní metody deskriptivní 
statistiky − průměr a 95% CI nebo me-
dián doplněný o  percentilové rozsahy 
u  spojitých proměnných, procentuální 
zastoupení a  počet případů dané ka-
tegorie u  kategoriálních proměnných. 
Statistická signifikance rozdílů mezi pa-
cientskými skupinami byla testována 
Mannovým-Whitneyovým U  testem 
nebo Kruskal-Wallisovým testem v  pří-
padě spojitých proměnných a  Fishe-
rovým exaktním testem nebo Chí-kva-
drát testem v  případě kategoriálních 
proměnných. 

Výsledky
Na zařazování do studie se podílelo 
18  onkologických a  hematologických 

novaných chemoterapeutických režimů, 
demografických dat, anamnestických 
údajů, plánované léčby a  její bezpeč-
nosti. Pacienti byli sledováni od zahá-
jení chemoterapie po dobu maximálně 
osmi chemoterapeutických cyklů a stra-
tifikováni dle pohlaví, věku v době zahá-
jení terapie, diagnózy, stadia onemoc-
nění, chemoterapeutického režimu, linie 
a záměru léčby (kurativní vs paliativní). 
Laboratorní hodnoty ani výsledky vy-
šetření nebyly součástí eCRF. Nežádoucí 
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primární profylaxe [10,11]. Důvodem vy-
sokých nákladů na léčbu FN je přede-
vším hospitalizace [12].

Zatímco řada klinických studií doku-
mentuje vliv G-CSF na trvání hospitali-
zace a  spotřebu antibiotik  [13–16], vý-
sledky studií a  metaanalýz sledujících 
dopad na krátkodobé a dlouhodobé pře-
žití nejsou zcela jednoznačné [17]. Meta-
analýza 148 studií s G-CSF v primární pro-
fylaxi (PP) potvrdila příznivý vliv PP na 
počet infekčních komplikací a  teplotu, 
ale nezaznamenala dopad na krátkodo-
bou úmrtnost ani úmrtnost na infekční 
komplikace  [14], naopak v  systematic-
kém přehledu literatury a metaanalýze 
zahrnující 3 493 pacientů léčených 
v 17 randomizovaných kontrolovaných 
studiích došlo nejen k  46% snížení vý-
skytu FN (RR 0,54, 95% CI 0,43−0,67), ale 
bylo dokumentováno také 45% snížení 
úmrtnosti na infekce (RR 0,55, 95%  CI 
0,33−0,90) a 40% snížení úmrtnosti z ji-
ných příčin v  průběhu chemoterapie 
(RR  0,60, 95% CI 0,43−0,87)  [13]. Tato 
metaanalýza nebyla schopná zhodnotit 
vliv primární profylaxe na bezpříznakové 
(disease free survival − DFS) ani celkové 
přežití (overall survival − OS), dokumen-
tovala však statisticky významně vyšší 
relativní dávkovou intenzitu (RDI) dosa-
ženou u pacientů, u kterých byly podány 
G-CSF v primární profylaxi, ve srovnání 
s kontrolní skupinou (95,1 % vs 86,7 %, 
p < 0,001). Podobně prospektivní stu-
die s 407 pacientkami s časným stadiem 
karcinomu prsu léčenými adjuvantními 
chemoterapeutickými režimy obsahu-
jícími kombinaci taxanu a antracyklinů 
demonstrovala vyšší RDI u  pacientek 
se  sekundární profylaxí G-CSF ve srov-
nání s  léčbou bez podpory růstovými 
faktory [18]. Nejvyšší RDI byla dosažena 
při profylaxi pegfilgrastimem.

Význam relativní dávkové intenzity 
podávané chemoterapie pro přežití pa-
cientů byl opakovaně dokumentován 
ve studiích s  dlouhodobým sledová-
ním. Bonadonna ve studii s 386 pacient-
kami léčenými adjuvantně CMF pro kar-
cinom prsu ukázal přímo úměrný vztah 
mezi dosaženou RDI a celkovým přeži-
tím pacientek po 20 i 30 letech [19,20]. 
Podobně prokázala Chirivella v 10letém 
sledování dopad, že snížení RDI pod 85 % 
má dopad na zkrácení celkového přežití 

Nejdůležitějším důvodem pro G-CSF 
profylaxi (první v pořadí důležitosti dle 
názoru investigátorů) byly toxický režim 
(86,5 %), předchozí epizoda FN (7,5 %), 
pokročilá nemoc (3,9 %), věk (1,2 %), žen-
ské pohlaví (0,3 %), typ nádoru (0,3 %) 
a špatný nutriční stav (0,3 %).

V  průběhu všech cyklů byla potvr-
zena febrilní neutropenie v  6,3  % pří-
padů (n = 21), v průběhu prvního cyklu 
dosáhla incidence FN 4,8  % (n  = 16). 
Podobně byla pozorována nejvyšší čet-
nost neutropenie stupně 3 a  4 v  prů-
běhu prvního cyklu (15,9  % v  prvním 
cyklu vs 22,2 % ve všech cyklech).

Pegfilgrastim byl použit v  primární 
profylaxi u  63,1  % pacientů (n  = 210), 
u zbývajících 36,9 % pacientů (n = 123) 
nebyla primární profylaxe podána nebo 
byl podán filgrastim.

Hlavním důvodem, který vedl lékaře 
k aplikaci pegfilgrastimu v primární pro-
fylaxi, byla předpokládaná prolongo-
vaná neutropenie ve 42,4  % (n  = 89), 
standardní protokol v  rámci chemote-
rapeutického režimu 23,8  % (n  = 50), 
snadné podávání v 18,1 % (n = 38), oče-
kávaná dobrá snášenlivost v  15,2  % 
(n  =  32) nebo ekonomické důvody 
v 0,5 % (n = 1).

Diskuze
Primární profylaxí se rozumí použití 
G-CSF před zahájením prvního cyklu 
chemoterapie na základě předpokladu 
vysoké pravděpodobnosti vzniku FN 
s cílem vyhnout se jejímu vzniku a všem 
komplikacím s ní souvisejícím [8].

Doporučení pro profylaxi neutropenie 
od American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) z roku 2006, upravená dopo-
ručení European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) 
z roku 2010, ve stejném roce upravená 
doporučení Infectious Diseases Society 
of America (IDSA), doporučení založená 
na konsenzu National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) i evropská do-
poručení European Society of Medical 
Oncology (ESMO) navrhují primární pro-
fylaxi FN u chemoterapeutických režimů 
s celkovým rizikem FN nad 20 % [3–5,8]. 
Předchozí doporučení uvádějící hranici 
40 % [9] bylo upraveno na novou, 20% 
hranici vzhledem k výsledkům studií do-
kumentujících nákladovou efektivitu 

tuto diagnózu je typické, že i nemocné 
s  pokročilým nádorem jsou v  dobrém 
stavu. Pacientky s karcinomem prsu se 
také odlišovaly od ostatních pacientů 
v  zastoupení jednotlivých stadií ne-
moci; stadium IV se vyskytovalo pod-
statně méně často u  pacientek s  kar-
cinomem prsu ve srovnání s ostatními 
diagnózami, především s  karcinomem 
ovarií nebo lymfomy (obr. 2). S kurativ-
ním záměrem bylo léčeno 80,2 % všech 
nemocných (n = 267), což odpovídá do-
poručením pro prevenci febrilní neutro-
penie. U mužů ale odpovídalo kurativ-
nímu záměru jen 68,5  % nemocných 
(n = 37), což jistě souviselo s malým po-
čtem léčených pacientů (n = 54) a profi-
lem převažujících diagnóz u mužů, tedy 
NHL a karcinomem varlat (obr. 3). 

Jen 5,4 % nemocných zahajovalo cy-
tostatickou léčbu redukovanou dáv-
kou chemoterapie proti dávce doporu-
čené Českou onkologickou společností 
(Modrá kniha, portál DIOS)  [6,7]. Hlav-
ním důvodem redukce byl pokročilý věk 
(44,4 %), na druhém místě zkušenost FN 
v rámci některého z předchozích chemo-
terapeutických cyklů (22,2  %), dále to-
xický chemoterapeutický režim (16,7 %), 
onemocnění ledvin, jater anebo srdce 
(11,1  %) a  ženské pohlaví (5,6  %). Více 
než 2krát častěji byly redukovány režimy 
paliativní (10,6  %) než léčba kurativní 
(4,1 %) (obr. 4).

Ošetřující lékaři vyhodnotili riziko FN 
dle EORTC doporučení u  282 pacientů 
(84,7 %). Z nich 84,0 % (n = 237) bylo dle 
úsudku lékaře léčeno chemoterapeutic-
kými režimy s rizikem ≥ 20 %, zbývajících 
16 % dostávalo režimy se středním rizi-
kem FN (riziko FN 10−20 %) (obr. 5).

Důvodem pro užití G-CSF (v pořadí dle 
celkové četnosti výskytu bez ohledu na 
důležitost) v  rámci primární profylaxe 
byly v převažující míře toxické chemote-
rapeutické režimy (95,5 %) následované 
předchozí epizodou febrilní neutropenie 
(v chemoterapeutickém cyklu předchá-
zejícím podání profylaxe − 12,3 %), po-
kročilým onemocněním (35,4 %), věkem 
(35,7  %), ženským pohlavím (29,7  %), 
typem nádoru (15  %), špatným výži-
vovým stavem (1,8  %), špatným celko-
vým stavem − PS (3,9 %), anémií (2,7 %) 
a onemocněním jater, ledvin nebo srdce 
(3,6 %).
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Smyslem profylaxe je udržet plán 
chemoterapie, i  když není zcela jasné, 
kde je hranice indikace k této profylaxi. 
Použití středně rizikového antracyklino-
vého režimu (FEC100 nebo FEC100-D 
± trastuzumab) v neredukované dávce 
i  u  pacientek se vstupní hodnotou ab-
solutních neutrofilů pod 1,5 109/l (ne-
utropenie stupně 2) umožnilo zachovat 
dávkování léčby v plném rozsahu, avšak 
24 % cyklů bylo odloženo kvůli neutro-
penii [42]. Nicméně podle EORTC i ASCO 
doporučení by měla být sekundární pro-
fylaxe G-CSF indikovaná u  nemocných 
s kurativním záměrem léčby, u kterých 
neutropenie ohrožuje dodržení dávkové 
intenzity, neboť bylo opakovaně proká-

s  karcinomem prsu nebo s  lymfomem 
bylo riziko febrilní neutropenie o 36 % 
nižší u  pacientů, kterým byl v  pri-
mární profylaxi podán pegfilgrastim, 
oproti pacientům s filgrastimem. Meta-
analýza neprokázala inferioritu filgras-
timu v  incidenci febrilní neutropenie 
po prvním cyklu chemoterapie, v  inci-
denci G4 neutropenie ani obnovy počtu 
neutrofilů [7].

V  naší studii se febrilní neutropenie 
vyskytovala 4krát častěji u pacientů bez 
podpory pegfilgrastimem (tato skupina 
zahrnovala pacienty s  primární profy-
laxí filgrastimem nebo se sekundární 
profylaxí) než u těch, kterým byl pegfil-
grastim podán (12,2 % vs 2,9 %), což ko-
reluje s daty jiných publikovaných studií 
a metaanalýz. Uvedený výsledek ve stu-
dii OPERa však může být zkreslen sku-
tečností, že pacienti bez primární pro-
fylaxe měli nižší riziko FN (jen 24,9  % 
mělo riziko převyšující 20  % na rozdíl 
od pacientů s PP, kteří měli takto vysoké 
riziko v 60–79 %). Incidence FN ve studii 
v průběhu všech cyklů činila 6,3 %, nej-
častěji se vyskytovala v  průběhu prv-
ního cyklu (4,8 %), což je v souladu s po-
zorováním z mnoha studií. Skutečnost, 
že jak febrilní neutropenie, tak neutro-
penie stupně 3/4 se vyskytují nejčas-
těji v průběhu prvního cyklu, podtrhuje 
význam primární profylaxe, tj. podání 
G-CSF od prvního cyklu chemoterapie. 
Výsledky španělské observační studie 
se 735 pacientkami léčenými pro kar-
cinom prsu chemoterapeutickým reži-
mem obsahujícím paklitaxel nebo do-
cetaxel naznačují, že primární profylaxe 
je účinnější než profylaxe sekundární. 
Incidence neutropenie stupně 3/4 či-
nila 35,1 % v případě sekundární profy-
laxe pegfilgrastimem vs 8,1 % u sekun-
dární profylaxe [37]. 

Sekundární profylaxe byla hodnocena 
jako podání G-CSF v následujícím cyklu 
chemoterapie po tom, který byl příčinou 
febrilní neutropenie nebo těžké neutro-
penie (neutropenie stupně 3/4), která 
mohla způsobit opoždění nebo redukci 
dávky chemoterapie. Febrilní neutrope-
nie znamená totiž automaticky vyšší ri-
ziko jejího opakování (k  tomu dochází 
u  50−60  % pacientů)  [38−40]. Sekun-
dární profylaxe snižuje toto riziko zhruba 
na polovinu [41].

793 pacientek s karcinomu prsu při po-
užití modernější chemoterapie na bázi 
antracyklinů a taxanů (HR = 1,73, 95% CI 
1,17–2,55, p = 0,0055) [21]. Obdobné vý-
sledky byly dokumentovány i u pacientů 
s lymfomy [22–25].

Primární profylaxe by měla být indi-
kovaná u nemocných léčených cytoto-
xickou chemoterapií s  kurativním zá-
měrem (maligní lymfomy, adjuvantní 
léčba karcinomu prsu, testikulární kar-
cinomy atp.) s  cílem snížit pravděpo-
dobnost neutropenie závislou na dávce 
a typu léčby a snížit incidenci febrilní ne-
utropenie  [17,26−28]. Přínos této stra-
tegie dokumentuje kontrolovaná stu-
die s 80 nemocnými s ne-hodgkinským 
lymfomem o vysokém stupni malignity, 
kteří byli randomizováni k  léčbě reži-
mem VAPEC-B samostatně nebo s pod-
porou  G-CSF  [26]. Použití G-CSF bylo 
spojeno s nižším výskytem neutropenie 
stupně 4 (37 % vs 85 %), menším výsky-
tem teploty (22 % vs 44 %) a méně čas-
tou redukcí dávky chemoterapie (10 % 
vs 33 %).

Také vysoce rizikoví pacienti léčení 
méně toxickým režimem mohou těžit 
z  primární profylaxe G-CSF, např. ne-
mocní starší 65 let  [29−31], pacienti 
s  asymptomatickou neutropenií nebo 
infiltrací kostní dřeně [31,32], velmi po-
kročilým onemocněním  [33], špatným 
výkonnostním a nutričním stavem [31], 
poruchou funkce ledvin nebo jater [32], 
pacienti s  rozsáhlým chirurgickým vý-
konem před chemoterapií u ovariálního 
karcinomu  [34]. K  usnadnění rozhodo-
vání ohledně primární profylaxe vznikly 
klinické modely  [32]. Také kombinace 
chemoterapie a radioterapie je spojená 
s vyšším rizikem FN [35,36], pouze u pa-
cientů léčených konkomitantní che-
moradioterapií pro karcinom plic nebo 
nádory hlavy a  krku se podle posled-
ních doporučení snažíme vyhnout po-
dání G-CSF (grade 2C-Oxford centre 
of evidence based medicine-levels of 
evidence) [6].

Publikované studie, analýzy a  meta-
analýzy srovnávající účinnost primární 
profylaxe pegfilgrastimem a  filgrasti-
mem nebo jinými denně podávanými 
G-CSF ukazují vyšší účinnost pegfilgras-
timu. V  metaanalýze pěti randomizo-
vaných klinických studií s 617 pacienty 
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nádoru, předchozí epizoda FN, špatný 
výkonnostní stav, onemocnění jater, led-
vin a  srdce, anémie a  špatný nutriční 
stav. Uvedené výsledky dokumentují 

terapeutický režim (95,5 %), podstatně 
méně často vedly k  rozhodnutí o  pro-
fylaxi (v sestupném pořadí) věk, pokro-
čilost onemocnění, ženské pohlaví, typ 

záno, že snížení RDI má dopad na přežití 
pacientů.

Nejčastějším důvodem profylaxe 
G-CSF v  naší studii byl toxický chemo-
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dřeně či infiltrací kostní dřeně. Nejčas-
těji se FN objevovala u pacientů s germi-
nálními nádory, které ale byly ve studii 
zastoupeny v příliš nízkém počtu (n = 3), 
na druhém místě u lymfomů. U pacientů 
s  NHL se vyskytovala také nejčastěji 
těžká neutropenie (G3, G4 − 43,3 %) – 
hlavně u režimů R-CHOP 21 a eskalova-
ného BEACOPP. Nejčastějšími nežádou-
cími účinky pegfilgrastimu byly bolesti 
svalů, kloubů, kostí, leukocytóza, bo-
lesti hlavy a zad (obr. 10). Leukocytóza 
byla většinou jen mírná nebo středně 
závažná. Nejčastěji byla zaznamenána 
u  lymfomů. Její výskyt by mohl souvi-
set s  fixní dávkou pegfilgrastimu bez 
ohledu na BSA nemocných a také s citli-
vostí kostní dřeně k růstovým stimulům 
pegfilgrastimu u pacientů s lymfomy.

FN ohrožuje pacienta na životě, pro-
dražuje léčbu a  snižuje kvalitu života 
nemocného. Pegfilgrastim je indikován 
k snížení incidence febrilní neutropenie 
a  hloubky a  délky trvání těžké neutro-
penie u nemocných léčených cytotoxic-
kou chemoterapií. Umožňuje dodržet 
plánované podání chemoterapie, jejíž 
poddávkování snižuje účinnost léčby 
a s ní související dlouhodobé přežívání 
pacientů.

visí s  podvědomým zaokrouhlová-
ním dávky chemoterapie směrem dolů 
na obvyklé dávky kvůli obavám z  toxi-
city léčby. U  pacientek s  karcinomem 
prsu léčených převážně kurativně ovliv-
nil pegfilgrastim zcela zásadně dávko-
vou intenzitu. Pacientky léčené bez pro-
fylaxe měly dávkovou intenzitu pod 
95 % v 25 % případů, pod 80 % v 4,7 %. 
S pegfilgrastimem jen v 9,8 % pod 95 % 
a žádná nemocná nebyla léčena s dáv-
kovou intenzitou pod 80 % (obr. 8). Vět-
šina režimů byla podávaná v adjuvanci. 
Ve více než polovině případů se jednalo 
o režimy na bázi antracyklinů a taxanů. 
Ještě výraznější byl vliv pegfilgrastimu 
v  profylaxi u  pacientů s  NHL, kde bez 
profylaxe všichni nemocní měli intenzitu 
dávky redukovanou pod 95 %, s profy-
laxí to bylo jen 57,4 % (obr. 9).

Dvaadvacet procent nemocných 
mělo i při profylaxi prostou, nekompli-
kovanou neutropenii III. a  IV. stupně, 
z toho 15,9 % už v prvním cyklu. To jsou 
pravděpodobně ti nemocní, které peg-
filgrastim uchrání od vzniku febrilní ne-
utropenie. Neutropenie se nejčastěji ob-
jevovala u pacientů s hematologickými 
malignitami, což jistě částečně sou-
visí s premorbidním postižením kostní 

důraz kladený v praxi při posuzování ri-
zika FN na chemoterapii, ale také pod-
ceňování rizikových faktorů ze strany 
pacienta, které mohou celkové riziko 
vzniku febrilní neutropenie zvyšovat. 
Podle současných mezinárodních dopo-
ručení by měly být tyto rizikové faktory, 
a tedy i celkové riziko posuzovány před 
každým cyklem chemoterapie. Od prv-
ního cyklu chemoterapie dostávalo pro-
fylaxi 63,1 % pacientů (obr. 6). Hlavním 
důvodem byla předpokládaná protra-
hovaná neutropenie (42,4 %), dále také 
podání G-CSF jako standardní součásti 
aplikovaného režimu, lepší snášenli-
vost nebo pohodlnost podání. Chemo-
terapii s dávkovou intenzitou pod 95 % 
dostalo 26,1  % nemocných, RDI pod 
80  % byla zaznamenána u  4,8  % pa-
cientů. Pacienti s preventivním podává-
ním pegfilgrastimu dostali chemoterapii 
v dávkové intenzitě nad 80 % v 96,2 %, 
nemocní bez profylaxe pegfilgrastimem 
v 93,6 %. Skupina pacientů bez profylaxe 
pegfilgrastimem zahrnovala i pacienty, 
kteří dostali v primární profylaxi denně 
aplikovaný filgrastim (obr.  7). Pacienti 
s hmotností nad 75 kg nebo povrchem 
těla nad 1,86 m2 měli nižší dávkovou in-
tenzitu léčby, což pravděpodobně sou-
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Obr. 9. Diagnóza C81–C85 – dodržování intenzit chemoterapeutických režimů.
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s  primární profylaxí pegfilgrastimem 
ve srovnání s  jinými postupy (primární 
profylaxí filgrastimem nebo sekundární 
profylaxí). Vyšší účinnost může souviset 
s dávkováním jednou za cyklus, které za-
jišťuje dostatečnou hladinu pegfilgras-
timu v průběhu potřebné doby díky sa-
moregulační clearance.

Profylaktické podání pegfilgrastimu 
u  nemocných zásadně ovlivňuje do
držení dávkové intenzity a tedy i účin-
nost léčby, což má zásadní význam 
především u pacientů léčených s kura-
tivním záměrem. Na řadě pracovišť je 
profylaxe pegfilgrastimem již součástí 
chemoterapeutických režimů s rizikem 
FN nad 20 %. 

Studie OPERa byla financována spo-
lečností Amgen s. r. o.
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9Institut biostatistiky a  analýz MU, Brno, 
10Oddělení klinické onkologie, Oblastní ne-
mocnice Kolín a.s., 11Medicon a.s., Praha, 
12Oddělení klinické hematologie 3. LF UK 
a FN Královské Vinohrady, 13Oddělení kli-
nické onkologie, Nemocnice Na Homolce, 
Praha 14Urologické oddělení FN Brno, 
15Komplexní onkologické centrum, Ústí n. 
Labem, 16Komplexní onkologické centrum, 
FN Plzeň, 17Hematologicko-onkologické 
oddělení, FN Plzeň, 18Komplexní onkolo-
gické centrum FN v Motole.
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