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29. DOPORUČENÍ PRO LÉČBU HEMATOLOGICKÝCH TOXICIT

29.1  Doporučení pro léčbu anémie u onkologických pacientů erytropoezu stimulujícími 
proteiny (ESP)

Úvod

Příčina anémie u onkologicky nemocných je multifaktoriální. Pro objasnění příčiny onemocnění je proto 
nutné spolehlivě vyloučit jiné příčiny anémie, tj. akutní nebo chronické krvácení, hemolýzu, defi cit vitaminu 
B12, folátu nebo železa, špatný nutriční stav pacienta, nebo anémii při renální insufi cienci. Ke správnému 
zhodnocení příčiny anémie doporučujeme provést následující laboratorní vyšetření: KO+diff + retikulocyty, 
hladina železa a jeho vazebná kapacita, hladiny ferritinu, transferinu, vitaminu B12, folátu, LDH, bilirubinu 
konjugovaného a nekonjugovaného, urey, kreatininu, clearance kreatininu, albuminu, celkové bílkoviny, 
dále Coombsův test a v neposlední řadě vyloučit krvácení.

Dle WHO se rozlišují čtyři stupně anémie:

• mírná Hb  95–109 g/l

• střední  Hb  80–94 g/l 

• těžká  Hb  65–79 g/l 

• život ohrožující  Hb < 65 g/l

29.1.1 Zahájení léčby anémie

V úvodu léčby anémie je nezbytné vyhodnocení klinické symptomatologie a současně se vyskytujících ko-
morbidit a určit, zda stav pacienta a/nebo závažnost anémie vyžadují její rychlou korekci krevní transfúzí. 
Pro léčbu symptomatické mírné až střední anémie pacientů s maligním onemocněním nemyeloidního typu, 
kteří podstupují chemoterapii, jsou v současnosti jako alternativa krevních převodů k dispozici tři ESP (epoe-
tin alfa, epoetin beta a darbepoetin alfa). V posledních letech došlo na základě systematického zhodnocení 
přínosu a rizik spojených s podáním ESP k výraznému zúžení indikace k jejich podání. Dle doporučení ASCO 
a ASH z r. 2010 a NCCN z roku 2012 je třeba při indikaci ESP zohlednit následující skutečnosti

1.  Všechny preparáty ESP vedou u anemie navozené protinádorovou léčbou k vzestupu koncentrace Hb 
a snížení potřeby krevních převodů. Pozitivní vliv ESP na kvalitu života je však sporný.

2.  Všechny ESP vedou ke zkrácení celkového přežití a zvýšenému riziku trombembolické nemoci (TEN). 
Na základě dostupných dat lze defi novat podskupiny pacientů, u kterých je riziko TEN výrazně zvýšené. 
Nelze defi novat skupinu pacientů, u kterých by riziko TEN a zkrácení celkového přežití bylo nevýznamné.

3.  Nelze obecně stanovit optimální hladinu Hb pro zahájení léčby EPS ani cílovou koncentraci Hb, při které 
by měla být léčba ukončena.

Vzhledem k výše uvedeným skutečnostem by:

1.  ESP měly být zvažovány pouze u pacientů léčených chemoterapií s nekurativním („paliativním“) zámě-
rem.

2. ESP by neměly být podávány u pacientů léčených chemoterapií s kurativním záměrem.

3.  ESP by neměly být podávány onkologickým pacientům s anemií, kteří nejsou léčeni protinádorovu che-
moterapií.

4.  Pokud je léčba ESP zahájena, měla by být podávána nejnižší účinná dávka, jež zabrání nutnosti podávání 
krevních převodů. Léčba by měla být ukončena u pacientů bez jednoznačné léčebné odpovědi po 6–8 
týdnech. 

Před nasazením ESP by měl být pacient náležitě poučen o přínosech a rizicích ESP  a podání krevních převo-
dů a konečné léčebné rozhodnutí by mělo vycházet z pacientovy preference.
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29.1.2 Obecné principy postupu léčby ESP

Léčebná odpověď by měla být v závislosti na zvoleném přípravku zkontrolována nejpozději po 4 (u ESP 
aplikovaných 1× týdně) až 6 (u ESP aplikovaných 1× za 3 týdny) týdnech léčby:

•  Za uspokojivou časnou léčebnou odpověď se považuje vzestup hladiny Hb o 10 g/l a v daném případě se 
doporučuje pokračovat v zavedené léčbě ESP.

•  V případě neuspokojivé (< 10 g/l) léčebné odpovědi je možno dávku postupně zvyšovat až do 100 % 
úvodní dávky. V případě aplikace darbepoetinu 1× za 3 týdny se doporučuje změnit léčbu na aplikaci 
darbepoetinu 1× týdně s dávkou 4,5 μg/kg  300 μg. Dále je nutné znovu vyšetřit stav zásobního železa 
v organismu, případně pátrat po jiné příčině selhání léčby. V případě nadměrné (> 20 g/l) léčebné odpo-
vědi je možno dávku snížit o 25 %. Pokud došlo k vzestupu hladiny Hb nad 120g/l ukončete aplikaci ESP 
a v průběhu léčby chemoterapií pravidelně sledujte hladinu Hb. Obnovte podávání ESP při poklesu Hb 
< 120 g/l. Zvolte dávku ESP o 25% nižší, než byla podávána před přerušením léčby ESP.

Další kontrola efektu léčby by měla v závislosti na zvoleném přípravku proběhnout nejpozději po 6–8 týdnech 
léčby:

•  Při uspokojivé léčebné odpovědi se doporučuje dávku snížit o 25 % a pokračovat do dosažení cílové hla-
diny Hb.

•  Pokud bylo při první kontrole dosaženo uspokojivé odpovědi a dále již přetrvává stabilní hladina Hb bě-
hem léčby chemoterapií, doporučuje se pokračovat v zavedené léčbě ESP.

•  Při neuspokojivé léčebné odpovědi (pokud se nedosáhne vzestupu Hb o alespoň 10 g/l), nemá smysl po-
kračovat v léčbě ESP.

V současné době je v ČR kromě originálních preparátů epoetinu alfa (Eprex®), beta (Neorecormon®) a dar-
bepoetinu alfa (Aranesp®) registgrováno několik preparátů tzv. biosimilars ESP (epoetin alfa: Binocrit®, 
epoetin theta: Eporatio®, epoetin zeta: Retacrit®). Data srovnavající jednotlivé preparáty s obsahem ESP 
neprokázala v souhrnu jednoznačnou přednost kteréhokoliv z přípravků v otázce účinnosti a bezpečnosti.

29.1.3 Suplementace železa

Při hodnotě ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20 % je nutné zahájení suplementace prepa-
ráty železa. Perorální podávání preparátů železa nedosahuje takové účinnosti, jako intravenózní aplikace 
železa. Intravenózní aplikace železa je však spjata s rizikem nežádoucích účinků, včetně alergické reakce, 
a proto je preferována až po selhání perorálních přípravků nebo v případě nutnosti rychlého doplnění záso-
by železa v organismu (absorpce Fe ze střeva činí maximálně 15 % podaného množství). Absorpce železa je 
dokonalejší, je-li preparát podáván na lačný žaludek a je potencována nápoji s obsahem kyseliny askorbové 
(vitamín C, 70–100 mg), citrónové a jablečné. V případě parenterální aplikace železa je nezbytné vypočítat 
celkovou chybějící dávku Fe, aby nedošlo k předávkování organismu. Potřebná dávka Fe (mg) = (150 – paci-
entův Hb g/l) × tělesná hmotnost (kg) × 3.
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29.2  Doporučení pro prevenci a léčbu neutropenie u pacientů léčených chemoterapií 
pro maligní nádorové onemocnění

Úvod a defi nice pojmů

Neutropenie je nejvýznamnější nežádoucí účinek systémové protinádorové léčby, limitující její podávání. 
Komplikace vzniklé v důsledku neutropenie jsou spojeny s nárůstem morbidity, mortality, fi nančních nákla-
dů na podpůrnou léčbu a při kurativním záměru protinádorové léčby mohou nepříznivě ovlivnit její celkový 
výsledek. Za komplikace neutropenie považujeme: I) febrilní neutropenii (FN), II) snížení relativní intenzity 
dávky (RDI) chemoterapie. Za určitých okolností je vhodné těmto stavům předcházet použitím růstových 
faktorů myelopoézy (G-CSF). Cílem tohoto doporučení je defi novat racionální použití G-CSF pro prevenci 
a léčbu neutropenie u pacientů léčených chemoterapií pro maligní nádorové onemocnění (mimo myelopro-
liferativní choroby). 

Dle WHO se rozlišují čtyři stupně neutropenie:

• G1 neutrofi ly v rozmezí 1,5–1,9 ×109/l

• G2  neutrofi ly v rozmezí < 1,0–1,5 ×109/l

• G3  neutrofi ly v rozmezí < 0,5–1,0 ×109/l

• G4 neutrofi ly v rozmezí < 0,5

I)  Febrilní neutropenie je defi nována jako stav, kdy dochází ke vzniku teploty a/nebo jiných známek infekce 
v době poklesu počtu neutrofi lů v periferní krvi pod 0,5x109/l (nebo 1,0x109/l s předpokladem dalšího po-
klesu). Teplotou se rozumí vzestup tělesné teploty na nejméně 38,3°C (orální teplota); nebo teplota 38°C 
a vyšší, přetrvávající déle než 1 hodinu; nebo vzestup teploty na nejméně 38°C dvakrát během 24 hodin. 

II)  Snížení relativní intenzity dávky (RDI) chemoterapie. Ke snížení RDI docházi v důsledku redukce intenzity 
dávky chemoterapie (i jednotlivých cytostatik) a/nebo prodloužení intervalů mezi jednotlivými aplika-
cemi chemoterapie oproti původnímu plánu. Intenzita dávky = mg/m2/týden, relativní intenzita (%) je 
poměr mezi dosaženou (skutečnou) intenzitou dávky a plánovanou intenzitou dávky. 

29.2.1 Použití G-CSF v profylaxi a léčbě febrilní neutropenie

Profylaktické použití G-CSF je racionální pouze v případě protinádorové léčby s kurativním záměrem nebo pali-
ativní léčby prokazatelně prodlužující celkové přežití pacientů nebo dobu do progrese onemocnění. I v případě 
použití G-CSF k profylaxi FN by nemělo být opomenuto realizovat režimová opatření vedoucí ke snížení rizika 
výskytu infekce v době neutropenie, včetně sanace infekčních fokusů. 

29.2.2 Primární profylaxe febrilní neutropenie

Riziko vzniku FN je individuální, výrazně však narůstá s výskytem rizikových faktorů, které mohou být spja-
ty s pacientem nebo souviset s aplikovanou léčbou. Profylaktickým použitím G-CSF je možné snížit riziko 
vzniku těžké neutropenie G4 a zkrátit dobu jejího trvání. V důsledku použití G-CSF může být celková inci-
dence FN významně snížena. Relativní riziko vzniku FN u pacientů, jenž měli v primární profylaxi G-CSF, je 
oproti kontrolní skupině nižší, a pohybuje se nejčastěji v rozmezí 0,43 až 0,67. S tím souvisí i omezení nut-
nosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické léčby a další podpůrné léčby a v neposlední 
řadě i vznik život ohrožujících komplikací. Na straně druhé není rutinní použití G-CSF za účelem primární 
profylaxe FN opodstatněné, a to z několika důvodů: a) většina běžně používaných chemoterapeutických 
režimů není spojena s vyšším rizikem vzniku FN než 20 %, b) riziko vzniku FN je možné individualizovat 
na základě rizikových faktorů, c) fi nanční náklady spjaté s použitím G-CSF.

Vznik konkurenčního prostředí na trhu s G-CSF, který nastal v souvislosti s příchodem G-CSF v podobě 
tzv. biosimilars (podobných biologických přípravků), vede k významné redukci fi nančních nákladů na tuto 
podpůrnou léčbu, což umožňuje i rozšířit její použití při zachování stejné nákladové efektivnosti (cost-
-effectiviness).
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Rizikové faktory vzniku febrilní neutropenie:

Febrilní neutropenie vzniká nejčastěji (až 74 % epizod) v průběhu prvních dvou sérií chemoterapie. Rozhod-
nutí o zahájení primární profylaxe FN G-CSF je možné stanovit na základě algoritmu, který obsahuje schéma 
č. 1. Jako první krok zhodnotíme rizikové faktory spjaté s plánovanou léčbou (myelotoxický potenciál a in-
cidence febrilní neutropenie spojená s uvedeným režimem), následně rizikové faktory související se stavem 
pacienta.

Obecně platí, že primární profylaxe FN pomocí G-CSF je doporučena pro pacienty mající zvýšené riziko vzni-
ku FN, případně i riziko komplikací jejího průběhu, u kterých je plánována léčba s vysokou incidencí FN
a/nebo neutropenie G4. Jedná se například o dávkově-denzní režimy, nebo i „standardní“ režimy s incidencí 
FN ≥ 20 % (nebo neutropenie G4 ≥ 70 % – režimy, kde není známé riziko FN). Naopak primární profylaxe FN 
pomocí G-CSF se nedoporučuje u nerizikových pacientů nebo při aplikaci chemoterapie s nízkým výskytem 
FN. Odkaz na podrobný seznam chemoterapeutických režimů s údaji o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 
naleznete na konci této kapitoly v seznamu literatury. Při rozhodování o zahájení primární profylaxe FN je 
nezbytné hodnotit všechny rizikové faktory. S ohledem na cíl a možnosti onkologické léčby je racionálním 
řešením využít v primární profylaxi neutropenie u paliativní léčby, zejména klade-li si za cíl pouze zmírnit 
symptomy nemoci, i jiné prostředky, např. redukci dávky chemoterapie nebo její odklad, použití jiného che-
moterapeutického režimu s ekvivalentní protinádorovou účinností, ale s nižším rizikem vzniku FN.

Rizikové faktory vzniku febrilní neutropenie: 

a. související s protinádorovou léčbou: 

•  myelotoxické chemoterapeutické režimy vedoucí k nadiru neutrofi lů <0,5×109/l a k délce trvání neutrope-
nie G4 > 5 dní (pravděpodobnost vzniku teploty stoupá o přibližně 10 % s každým dnem, kdy je hodnota 
neutrofi lů < 0,5×109/l), 

• předpokládaný pokles neutrofi lů < 0,1×109/l,

• samostatným rizikovým faktorem je nadir neutrofi lů < 0,25×109/l a lymfocytů < 0,7×109/l, 

• konkomitantní radioterapie, 

• závažné poškození slizničních a kožních bariér (G3 a G4 toxicita).

b. související se stavem pacienta: 

•  přítomnost dvou a více závažných komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srdeční selhávání nebo hemody-
namicky nestabilní pacient (hypotenze, arytmie), špatný nutriční stav, přítomnost anemického syndromu, 
nízký PS – performance status, nedostatečné renální funkce (GFR < 30 ml/s), infi ltrace kostní dřeně nebo 
předchozí radioterapie na rozsáhlou část osového skeletu, primární imunodefekt), 

• věk ≥65 let, 

• přítomnost otevřené rány, dočasných katetrů a/nebo akutní infekce, 

• sepse/závažná infekce v období uplynulých 4 týdnů,

• vznik FN v průběhu hospitalizace, 

• nedostatečná compliance pacienta.

29.2.3 Sekundární profylaxe febrilní neutropenie

Proběhlá epizoda FN je samostatným rizikovým faktorem k výskytu dalších epizod FN v průběhu dané che-
moterapie. S novou epizodou FN se zvyšuje i pravděpodobnost vzniku komplikací jejího průběhu, včetně 
dalšího prodloužení intervalů mezi jednotlivými aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity dávky 
chemoterapie. Obecně platí doporučení použit G-CSF k sekundární profylaxi FN v případě kurativní léčby 
nebo paliativní léčby prokazatelně prodlužující celkové přežití pacientů nebo dobu do progrese onemoc-
nění. U paliativní léčby by mělo použití G-CSF předcházet komplexním zvážení situace, kdy bereme v úvahu 
dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, možnosti další protinádorové léčby, včetně zodpo-
vězení si otázky, zda lze od redukce dávky hematotoxického cytostatika reálně očekávat zkrácení délky tr-
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vání a závažnosti neutropenie. S ohledem na cíl a možnosti onkologické léčby je racionálním alternativním 
řešením využít v sekundární profylaxi FN u paliativní léčby redukci dávky chemoterapie nebo její změnu 
za režim s nižší myelotoxicitou. Toto řešení je primárně voleno u paliativní chemoterapie, která si klade 
za cíl pouze zmírnit symptomy nemoci.

29.2.4 Léčba febrilní neutropenie

Není doporučeno rutinní užívání G-CSF v léčbě nekomplikované FN. Randomizované studie prokázaly, že 
podání růstových faktorů myeloidní řady zkracuje délku trvání neutropenie, zvyšuje léčebnou odpověď 
na antibiotický režim a v některých studiích také zkracuje délku hospitalizace. Nesnižuje úmrtnost na FN 
a nezkracuje dobu podávání antibiotik. Z aplikace G-CSF v době vzniku nebo v průběhu FN má prospěch 
pouze skupina nemocných s přítomností závažných komplikací nebo s rizikovými faktory jejich rozvoje.

Jedná se o nemocné s: 

1) FN komplikovanou:

• multiorgánovým selhávaním při septickém syndromu,

• kardiopulmonálním selháváním,

• generalizovanou mykotickou infekcí,

• zánětlivým plicním infi ltrátem. 

2) rizikovými faktory morbidity a mortality FN (v době vzniku/v průběhu FN):

a) související s protinádorovou léčbou: 

• protrahovaná (>_10 dnů) neutropenie <0,5×109/l,

• pokles neutrofi lů <0,1×109/l,

• pokles CD4+ lymfocytů <_ 0,2×109/l.

b) související se stavem pacienta: 

•  přítomnost dvou a více závažných komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, špatný nutriční stav, přítomnost 
anemického syndromu, nízký PS – performance status, primární imunodefekt, zmatenost),

• věk >_ 65 let,

• vznik FN v průběhu hospitalizace,

• přítomnost otevřené rány, dočasných katetrů a/nebo akutní infekce,

• závažné poškození slizničních bariér (toxicity G3 a G4),

• nedostatečná compliance,

• renální selhání,

• hemodynamická nestabilita (hypotenze, arytmie),

• krvácení, DIC.

Poznámka:
Pokud febrilní neutropenie vznikne v době profylaktického podávání G-CSF, pak je-li podáván fi lgrastim pokračuje se dál v jeho apli-
kaci, pokud byl profylakticky použit pegfi lgrastim, další G-CSF se již neaplikují. 

29.2.5  Použití G-CSF v primární a sekundární profylaxi snížení relativní intenzity dávky aplikované 
chemoterapie (RDI)

Použití G-CSF v primární i sekundární profylaxi redukce RDI je racionální v případě protinádorové léčby s ku-
rativním záměrem, a to pouze u těch diagnóz a/nebo chemoterapeutických režimů, kde již byla prokázána 
závislost mezi výsledkem léčby (délkou OS – celkové přežití, DFS – čas do progrese choroby) a dodržením 
plánované RDI (včetně dávkově-denzních režimů). Za účelem hodnocení intenzity dávky chemoterapie byl 
vytvořen projekt DIOS, který je dostupný na internetové adrese: http://dios.registry.cz. Projekt DIOS nabízí 
mimo jiné i možnost správně spočítat RDI.
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29.2.6 Dávkování a způsob podání přípravků G-CSF

Výběr přípravku faktoru G-CSF závisí na rozhodnutí lékaře. V případě biosimilars byla u všech registrova-
ných přípravků (Ratiograstim®, Tevagrastim®, Zarzio®) prokázána stejná biologická účinnost a zaměnitel-
nost s originálním přípravkem. Správně vedená léčba fi lgrastimem a pegfi lgrastimem přináší srovnatelné 
výsledky.

Filgrastim (originální přípravek Neupogen®) a biosomilars G-CSF: 0,5 MIU (5 μg)/kg/den. Z důvodů růsto-
vé stimulace myeloidních buněk by první dávka fi lgrastimu neměla být podána v rozmezí 24 hodin před 
a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim může být podáván denně, upřednostňována je aplikace 
podkožní injekcí. Denní podávání fi lgrastimu by mělo pokračovat až do doby, než byla překonána nejnižší 
očekávaná hranice množství (nadir) neutrofi lů a než se jejich počet vrátil zpět do normálního rozmezí. Peg-
fi lgrastim (Neulasta®): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotností 45 kg a vyšší je doporučená jednorázo-
vá podkožní aplikace pegfi lgrastimu 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegfi lgrastim by neměl být podán 
dříve než za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zároveň ne později než 14 před zahájením dalšího 
cyklu léčby. Jeho použití je tak vhodnější u chemoterapie s 3 týdenními cykly.

29.2.7 Nežádoucí účinky a kontraindikace použití G-CSF

Nejčastějším nežádoucím účinkem, který byl pozorován v souvislosti s podáváním doporučených dávek G-
-CSF byly bolesti pohybového systému mírné až střední intenzity. Tyto bolesti lze obvykle potlačit běžnými 
analgetiky. G-CSF nesmí být podávány pacientům se známou přecitlivělostí na účinnou nebo na kteroukoli 
pomocnou látku. Filgrastim nesmí být používán ke zvýšení dávky cytotoxické chemoterapie nad rámec usta-
novených režimů dávkování. Filgrastim nesmí být podáván pacientům s těžkou vrozenou (kongenitální) 
neutropenií (Kostmanův syndrom).

29.2.8 Bezpečnost klinického použití G-CSF

Použití fi lgrastimu a pegfi lgrastimu nebylo studováno u pacientů, kterým byla podávána chemoterapie s cy-
tostatiky s pozdním myelosupresivním účinkem (např. nitrosurea, mitomycin C). Použití fi lgrastimu nebylo 
studováno u pacientů, kterým byly podávány antimetabolity v myelosupresivních dávkách. Stejně tak neby-
lo studováno podávání fi lgrastimu konkomitantně s radioterapií a podávání pegfi lgrastimu konkomitantně 
s radioterapií a/nebo konkomitantně s 5-fl uorouracilem nebo jinými antimetabolity.

Samotný faktor stimulující kolonie granulocytů (G-CSF) může podporovat růst myeloidních buněk in vitro 
a podobné účinky lze pozorovat i u některých nemyeloidních buněk in vitro. 

Bezpečnost a účinnost podávání fi lgrastimu a pegfi lgrastimu pacientům s myelodysplastickým syndromem 
nebo chronickou myelogenní leukémií nebyla dosud stanovena. Použití fi lgrastimu a pegfi lgrastimu není 
u těchto indikováno.
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