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Úvod
JiÏ pfied nûkolika desítkami let bylo známo, Ïe krvetvorba je
fiízena specifick˘mi faktory ovlivÀujícími zrání a diferenciaci
krevních bunûk. Tyto faktory byly postupnû poznávány a syn-
tetizovány. 
Rekombinantní neglykozylovan˘ granulocytární kolonie sti-
mulující faktor (G-CSF) – filgrastim – byl syntetizován v letech
1984 – 1986 (74). Souhlas k rutinnímu podávání filgrastimu
pacientÛm po chemoterapii byl dán v roce 1991 ve Spojen˘ch
státech (86).
Kromû filgrastimu je pouÏívána i druhá forma rekombinant-
ního G-CSF, glykozylovan˘ G-CSF – lenograstim, kter˘ byl
v Evropû registrován o dva roky pozdûji neÏ filgrastim. Leno-
grastim se v úãinnosti nijak od filgrastimu neli‰í (86).
Filgrastim je nyní pouÏíván k rychlej‰ímu obnovení krvetvor-
by u pacientÛ po chemoterapiích, po transplantacích kostní dfie-
nû, pfii sbûru hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk z periferní
krve (peripheral blood stem cells, PBSC) nebo v terapii nûkte-
r˘ch neonkologick˘ch krevních nemocí jako aplastické ané-
mie ãi chronick˘ch neutropenií. Dosud není zcela jasné a pev-
nû urãené postavení filgrastimu v terapii akutní myeloidní
leukemie (AML).

Filgrastim
Filgrasim je glykoprotein o molekulární hmotnosti pfiibliÏnû
20 kDa. Je produkován makrofágy, buÀkami stromatu kostní
dfienû, endoteliemi a fibroblasty (1). Úlohu filgrastimu v obra-
nû proti bakteriální infekci ukazuje obrázek 1.
Struktura filgrasimu je znázornûna na obrázku 2.
Farmakologie a farmakokinetika filgrastimu byla studována
na hlodavcích, primátech i zdrav˘ch dobrovolnících a pacien-

tech (33, 80). Podle tûchto studií má lék stál˘ a dobfie predi-
kovateln˘ farmakologick˘ profil, dává-li se podkoÏnû nebo
intravenóznû (86).
My‰i s deficitem endogenního G-CSF trpí chronickou neutro-
penií (49). MnoÏství endogenního G-CSF v krvi vzrÛstá pfii
infekci nebo u jedincÛ s neutropenií zpÛsobenou jin˘mi fak-
tory neÏ nedostatkem endogenního G-CSF (18).
Filgrasim selektivnû a specificky stimuluje proliferaci a dife-
renciaci neutrofilních prekurzorÛ (85). Filgrastim úãinkuje
stejnû u mlad˘ch zdrav˘ch dobrovolníkÛ i jedincÛ vy‰‰ího
vûku (42). 
Lék se váÏe se na specifick˘ receptor (viz dále). Gen kódující
G-CSF se nachází na dlouhém rameni 17. chromozomu
(17q21-23) (86).
Jediná podkoÏní aplikace filgrastimu v dávce 10 µg/kg vede
k maximálnímu vzestupu sérové koncentrace této látky za 2 –
4 hodiny po podání. Podání je provázeno dvojvrcholov˘m vze-
stupem absolutního poãtu neutrofilÛ. Jeden vzestup nastává
bûhem 2 - 4 hodin po aplikaci, dal‰í pak za 1 – 2 dny po podá-
ní G-CSF. Maturace neurofilÛ je zkrácena z 5 dní na 1 den (51,
86). Nûkteré studie ukazují, Ïe po aplikaci filgrastimu nastá-
vá iniciálnû pfiechodn˘ pokles cirkulujících neutrofilÛ. Tento
jev je podle v‰eho dán adhezí neutrofilÛ k endotelu (10, 86). 
Klinick˘ efekt filgrastimu je dán jeho pÛsobením na buÀky
neutrofilní linie. Objevily se ale také zprávy, Ïe lékem mohou
b˘t stimulovány i progenitorové buÀky, ãili blasty (61).
Po podání filgrastimu onkologick˘m nemocn˘m v dávce 11,5
µg/kg formou tfiicetiminutové intravenózní infúze byla dosa-
Ïena maximální sérová koncentrace 384 ng/ml. Hladina léku
se vrací k normû po 14 aÏ 18 hodinách od podání (86). Lék se
po subkutánní aplikaci vstfiebává velmi rychle, takÏe není roz-
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díl v rychlosti dosaÏení maximálních sérov˘ch koncentrací po
intravenózním ãi podkoÏním podání (59). Biologická dostup-
nost filgrastimu podávaného v mal˘ch dávkách (1 µg/kg) zdra-
v˘m dobrovolníkÛm byla 53 %. Pokud je lék podáván v dáv-
kách terapeutick˘ch, jeho biologická dostupnost vzrÛstá nad
80 % (90).

Receptor pro filgrastim
Receptor pro filgrastim (G-CSF-R) je zástupcem superodiny
cytokinov˘ch receptorÛ typu I. G-CSF-R je exprimován domi-
nantnû na povrchu bunûk neutrofilní fiady. Poãet receptorÛ pro
filgrastim na povrchu bunûk se zprvu zvy‰uje s maturací buÀ-
ky, nejvíce je jich na promyelocytech, posléze mírnû klesá (1,
86). Na povrchu jednoho neutro-
filního granulocytu v periferní
krvi je 1000 – 2000 G-CSF-
R (36). G-CSF-R mÛÏe b˘t pfiíto-
men i na krvetvorn˘ch kmeno-
v˘ch buÀkách (i na leukemick˘ch
blastech), dále je slabû zastoupen
na povrchu krevních destiãek i na
endoteliích, placentû a na mnoha
fetálních orgánech (1, 57). Hlav-
ní funkcí G-CSF-R je pfienos sig-
nálÛ ovlivÀujících prolifreaci,
diferenciaci a pfieÏívání buÀky
(1). 
Gen pro G-CSF-R se nachází na
krátkém rameni 1. chromozomu
(1p35-p34.3) (86). G-CSF-R byl
studován pfiedev‰ím na my‰ím
modelu. My‰í gen pro G-CSF-
R vykazuje 72% shodu v pofiadí
nukleotidÛ s lidsk˘m G-CSF-
R genem a my‰í G-CSF je, co se
t˘ká pofiadí aminokyselin, s lid-
sk˘m G-CSF shodn˘ ze 62 %
(1). Lidsk˘ receptor pro filgras-
tim má 5 izoforem, coÏ je dáno
rÛzn˘mi moÏnostmi sestfiihu
mRNA pro G-CSF-R (48). Fyzi-
ologick˘ v˘znam izoform G-
CSF-R není dosud objasnûn (1). 

G-CSF-R je transmembránov˘ glykoprotein o molekulární
hmotnosti pfiibliÏnû 130 kDa (1). Extracelulární oblast G-CSF-
R má ‰est strukturních domén (1, 48). Na transmembánovou
doménu G-CSF-R navazuje cytoplazmatická ãást, která obsa-
huje dvû velmi konzervativní oblasti homologní s ostatními
typy cytokinov˘ch receptorÛ typu I. Filgrasim se váÏe na G-
CSF-R extracelulárnû v oblasti tzv. F-G kliãky (1). Mutace
v extracelulárních oblastech G-CSF-R mohou vést k závaÏ-
n˘m klinick˘m projevÛm. Byl napfiíklad popsán pfiípad tûÏké
kongenitální neutropenie, která nebyla léãitelná podáním fil-
grastimu (84).
G-CSF-R tvofií po navázání ligandu, podobnû jako receptor
pro erytropoetin, homodimery (viz obrázek 3). Heterodimery

Obr. 1. G-CSF (filgrastim) a bakteriální infekce. • Obr. 2. Schematické znázornûní struktury filgrastimu. Filgrastim je glykoprotein skládající
se ze ãtyfi antiparalelních α helixÛ oznaãen˘ch A, B, C a D. Pát˘ helix, E, je krátk˘. Helixy jsou spojené jednou krátkou a dvûma dlouh˘mi smyãkami.
âísla udávají pofiadí aminokyselin. Podle: Welte a kol., 1996.

Obr. 3. Schéma pfienosu signálu prostfiednictvím G-CSF receptoru (G-CSF-R). Navázání G-CSF
zpÛsobuje tvorbu homodimerÛ G-CSF-R, která je následována aktivací fiady cytoplazmatick˘ch signál-
ních proteinÛ, které pak ovlivÀují proliferaci, diferenciaci a/nebo pfieÏívání buÀky. BlíÏe viz text. Podle:
Akbarzadeh a Layton, 2001.
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tvofií napfiíklad receptor pro interleukin-2, jiné komplexy recep-
tor pro interleukin-6 (1).
Filgrastim je hlavním regulátorem granulopoézy in vivo. Sti-
muluje proliferaci, diferenciaci a pfieÏívání granulocytÛ. Sti-
muluje i jejich uvolÀování z kostní dfienû (1, 9). Tyto jeho úãi-
ny jsou zprostfiedkovány G-CSF-R a signálními drahami, které
na G-CSF-R navazují. Po navázání ligandu je G-CSF-R fosfo-
rylován (na tyrozinech). Tím je iniciována kaskáda fosforyla-
ce dal‰ích proteinÛ. U zral˘ch neutrofilÛ jde o tyrozinkinázy
Lyn a Syk, serinové/treoninové kinázy ERK1, ERK2 a MEK
a dále o regulátory transkripce Stat3 a c-rel. V pfiípadû prolife-
rujících bunûk jsou fosforylovány Janus tyrozikinázy (Jak1,
Jak2 a Tyk2) ãi transkripãní faktory Stat1, Stat3 a Stat5 (1).
Zkratka Stat znamená signal transducer and activator of tran-
scription. Pfienos signálu z G-CSF-R do nitra buÀky je znázor-
nûn na obrázku 3. Jak kinázy pfiedstavují jednu z nejdÛleÏitûj-
‰ích signálních drah. Jak1 deficitní my‰i zmírají v prenatálním
období (1). Zajímavé ale je, Ïe Ïádná z Jak deficitních my‰í
nevykazuje defektní odpovûì na podávání filgrastimu. Jejich
role v pfienosu signálu z G-CSF-R je pravdûpodobnû redun-
dantní (23). Kromû Jak/Stat cesty pfienosu signálu hraje velmi
v˘znamnou roli v pfienosu informace z G-CSF-R je‰tû cesta
Ras/MAPK (1). MAPK je mitogen-activated protein kinase.
Inhibiãní vliv na pfienos signálu z G-CSF-R má napfiíklad SH2-
obsahující inositol fosfatáza (Ship) ãi supresory signální trans-
dukce Socs inhibující cestu Jak/Stat (76).
Otázkou funkce neutrofilÛ stimulovan˘ch G-CSF nebo GM-
CSF bez ohledu na jejich absolutní poãet se zab˘vala fiada pra-
cí. Filgrastim in vitro i in vivo stimuluje schopnost adherence
neutrofilÛ, fagocytózu, baktericidní schopnosti granulocytÛ,
zvy‰uje expresi Fcγimunoglobulinového receptoru a podílí se
na zv˘‰ení produkce reaktivních forem kyslíku. Pozitivní
ovlivnûní chemotexe filgrastimem není zcela jednoznaãné (75,
79).

Terapeutické uÏití filgrastimu
Aãkoli podle studií in vitro není filgrastim tak siln˘m stimu-
lantem granulopoézy jako GM-CSF ãi interleukin-3, v˘sled-
ky klinick˘ch studií ukazují, Ïe in vivo jsou jeho úãinky s uve-
den˘mi cytokiny plnû srovnatelné (1). Proto je filgrastim
v klinice hojnû pouÏíván. Bodey a kol. (7) z MD Anderson
Cancer Center ve své pfielomové práci prokázali uÏ v roce 1966,
Ïe závaÏné bakteriální infekce (hlavnû gram-negativní bakte-
riémie) se objevují pfiedev‰ím u nemocn˘ch s akutní leukemií,
ktefií mají ménû neÏ 100 granulocytÛ v 1 µl periferní krve. TûÏ-
ká neutropenie, která trvá déle neÏ 3 t˘dny je velk˘m nebez-
peãím rozvoje Ïivot ohroÏující infekce. Z tohoto poznatku je
zfiejmé, jak dÛleÏitá mÛÏe b˘t aplikace filgrastimu neutrope-
nick˘m nemocn˘m. Argumentem pro uÏívání filgastimu je
i jeho nízká toxicita (29).
Filgrastim je pouÏíván v terapii mnoha chorob. Je podáván
pacientÛm s chronick˘mi neutropeniemi – cyklická, idiopa-
tická, tûÏká kongenitální (41, 67, 86), od roku 1991 je úspû‰-
nû dáván po chemoterapiích u pacientÛ se solidními tumory ãi
lymfoidními malignitami (2, 19, 29, 43, 79, 86), mÛÏe b˘t sou-
ãástí terapie tûÏké aplastické anémie (21), byl zkou‰en u paci-
entÛ s AIDS a bakteriálními infekcemi (39) nebo u nemocn˘ch
s mykózami, po transplantaci jater, s ARDS ãi u septick˘ch
pacientÛ (86). Filgrasimem lze navodit zlep‰ení parametrÛ
krevního obrazu pacientÛ s myelodysplastick˘mi syndromy
(21, 86). Filgrastimu a AML budou vûnovány dal‰í odstavce.
Samozfiejmostí je dnes jiÏ pouÏití filgrastimu k mobilizaci a zís-
kání ‰tûpu PBSC. Multilineární pfiíhojení PBSC po vysoko-
dávkované chemoterapii je rychlej‰í neÏ pfiihojení krvetvor-
n˘ch bunûk z kostní dfienû. Mobilizaci PBSC je rutinnû
provádûna buì samotn˘m rÛstov˘m faktorem krvetvorby nebo
rÛstov˘m faktorem doplÀujícím podání chemoterapie. Filgra-
simem lze stimulovat zdravé dárce PBSC (73) a samozfiejmû
i pacienty s hematologick˘mi ãi nehematologick˘mi choro-
bami. První zprávu o takovéto mobilizaci podal Dührsen a kol.

(24). Jednou z prvních prací vûnující se stimulaci filgrastimem
v hematoonkologii je práce Sheridana a kol. (70), ktefií tímto
lékem stimulovali pacienty s nemyeloidními malignitami ‰pat-
né prognózy.

Toxicita a bezpeãnost filgrastimu
Toxicita filgrastimu u pacientÛ s AML stála ve stfiedu zájmu
nûkolika studií. Závûr v‰ech prací zní, Ïe toxicita filgrastimu
je nízká. âastûj‰í (u 10 – 20 % pacientÛ) jsou jen bolesti sva-
lÛ a kostí. Raritní jsou lokální koÏní zmûny v místû aplikace.
Mohou se vyskytnout elevace sérov˘ch hladin alkalické fos-
fatázy a kyseliny moãové (22, 63, 79, 86). Viz dále.

Pomûr cena/prospûch pfii uÏití filgrastimu
Na téma cena/prospûch filgrastimu bylo publikováno nûkolik
sdûlení. Nûkterá z nich se t˘kají pfiímo pacientÛ s AML. Ben-
nett a kol. (5) nezjistili Ïádn˘ zásadní rozdíl v cenû terapie star-
‰ích pacientÛ s AML dostávajících po chemoterapii placebo nebo
filgrastim. ·lo o pacienty zafiazené do studie Godwina a kol.
(35). PrÛmûrná cena terapie nemocného dostávajícího placebo
byla 49 693,- $, prÛmûrná cena terapie pacienta dostávajícího
filgrastim byla jen nepatrnû vy‰‰í: 50 593,- $. Ti samí autofii
dokonce pfii anal˘ze nákladÛ terapie nemocn˘ch zafiazen˘ch do
studie Roweho a kol. (68), jedné studie jednoznaãnû prokazují-
cí prospûch podávání rÛstového faktoru krvetvorby (konkrétnû
GM-CSF) nemocn˘m s AML po chemoterapii, zjistili, Ïe cena
terapie ve skupinû dostávající placebo byla onûco vy‰‰í neÏ cena
terapie ve skupinû dostávající GM-CSF (40 722,- $ versus
38 412,- $)(6).
Vût‰ina dal‰ích prací zamûfien˘ch na anal˘zu cena/prospûch
podávání rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby u pacientÛ s hemato-
logick˘mi malignitami pfii‰la také k závûru, Ïe podávání tûch-
to preparátÛ pfiiná‰í nejen klinick˘, ale i ekonomick˘ benefit
u mlad˘ch i star‰ích pacientÛ (6, 54). 

Akutní myeloidní leukemie a filgrastim
Klinické studie s filgastimem a ostatními cytokiny v terapii
AML uÏ jsou provádûny více neÏ 10 let. 
Aãkoliv bylo prokázáno, Ïe filgrastim urychluje restituci krve-
tvorby po myelosupresivní léãbû, jeho pouÏití u pacientÛ
s AML bylo donedávna pfiedmûtem sporÛ. Odpovûdi na mno-
ho otázek se je‰tû stále hledají a tûÏko odhadnout, zda bude
nûkdy vysloven definitivní závûr (29, 64, 71). In vitro totiÏ
mÛÏe filgrastim stimulovat rÛst klonu leukemick˘ch bunûk
(81). In vivo v‰ak tyto obavy nakonec potvrzeny nebyly (29,
52). Americká spoleãnost Food and Drug Administration
dokonce zpoãátku odmítala pouÏívání filgrastimu u pacientÛ
s AML (29).
Rozhodnutí podávat filgrastim pacientÛm s AML má nûkolik
rovin. Nezanedbateln˘ je jiÏ zmiÀovan˘ fakt, Ïe filgrastim ury-
chluje obnovu krvetvorby po chemoterapii („recovery“ neu-
trofilÛ zkracuje prÛmûrnû o 2 – 5 dní) (25). Dal‰í rovinu pfied-
stavuje skuteãnost, Ïe rÛstové cytokiny krvetvorby
pravdûpodobnû mohou zv˘‰it citlivost nádorov˘ch blastÛ k che-
moterapeutikÛm (priming) (8, 12, 25, 32). RÛstové cytokiny
krvetvorby by mohly zv˘‰it poãet blastÛ v S-fázi bunûãného
cyklu ãi ovlivnit pro- a antiapoptotické proteiny buÀky (25).
Dále zvy‰ují napfiíklad inkorporaci cytosinarabinosidu do DNA
blastÛ (40, 79). Jiné práce naopak ukazují, Ïe filgrastim sniÏu-
je tvorbu cytosinarabinosid trifosfátu, aktivního metabolitu
cytosinarabinosidu, v leukemick˘ch buÀkách (30, 31), ale zvy-
‰uje tvorbu aktivního metabolitu fludarabinu (31). Dlouho se
jiÏ spekuluje i o tom, Ïe filgrastim by mohl obnovit zastavenou
maturaci leukemick˘ch blastÛ (79). V‰echny tyto poznatky si
vyÏadují dal‰í v˘zkum (32). DÛvody, proã by mohly b˘t rÛsto-
vé cytokiny krvetvorby u nemocn˘ch s AML podávány jiÏ
bûhem chemoterapie, jsou uvedeny v tabulce 1.
První klinické studie zab˘vající se podáním cytokinÛ bûhem
nebo po chemoterapii pacientÛ s AML se objevují poãínaje
rokem 1990. 
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Ohno a kol. (63) publikovali v roce 1990 v˘sledky randomi-
zované prospektivní studie zab˘vající se úãinností a bezpeã-
ností filgrastimu po standardní chemoterapii u 108 pacientÛ
s refrakterní nebo relabovanou AML. Filgrastim v dávce 200
µg/m2/den byl podáván od druhého dne po ukonãení chemo-
terapie do vzestupu leukocytÛ nad 1,5 x 109/l. Filgrastim
o t˘den zkrátil „recovery“ neutrofilÛ ve srovnání se skupinou
nemocn˘ch, ktefií filgrastim nedostávali. Incidence febrilní
neutropenie filgrastimem ovlivnûna nebyla, ale incidence pro-
kázan˘ch infekcí byla ve skupinû pacientÛ dostávajících fil-
grastim sníÏena. Procento remisí AML po terapii se ve skupi-
nû pacientÛ léãen˘ch filgrastimem neli‰ilo od pacientÛ
ostatních. 
Podobné v˘sledky lze pfii terapii filgrastimem po chemotera-
piích oãekávat i u star‰ích nemocn˘ch s AML (8).
Ohno a kol. (64) se dále zab˘vali otázkou, zda podávání fil-
grastimu nemocn˘m s AML jiÏ pfied chemoterapií a dále v jejím
prÛbûhu mÛÏe vést ke zv˘‰ení úãinnosti léãby stimulací „kli-
dov˘ch“ leukemick˘ch bunûk. Tato studie prokázala rychlej-
‰í obnovení krvetvorby u filgrastimem léãen˘ch nemocn˘ch,
av‰ak incidence febrilní neutropenie byla stejná. Kompletní
remise dosáhlo 50 % pacientÛ léãen˘ch filgrastimem a 37 %
léãen˘ch placebem. Tento rozdíl ale nebyl statisticky signifi-
kantní. PfieÏití bez pfiíznaku nemoci u pacientÛ dostávajících
filgrastim nebylo zlep‰eno.
Estey a kol. (27) studovali, zda filgrastim aplikovan˘ pfied,
v prÛbûhu a po chemoterapii s fludarabinem a cytosinarabi-
nosidem u pacientÛ s novû diagnostikovan˘mi AML nebo mye-
lodysplastick˘mi syndromy (MDS) ovlivÀuje poãet komplet-
ních remisí, infekcí, restituci krvetvorby a pfieÏití nemocn˘ch.
Celkem byly analyzovány v˘sledky terapie 112 pacientÛ. Ves-
mûs ‰lo o pacienty staré s negativními prognostick˘mi fakto-
ry. Tato studie neprokázala, Ïe by filgrastim pfiedstavoval pro
tyto nemocnû zlep‰ení prognózy. 
V˘sledky tûchto prací potvrzují i dal‰í sdûlení (86).
Pacienti s AML, kter˘m se nemoc vrátila po alogenní trans-
plantaci kostní dfienû mají velmi ‰patnou prognózu. Jen men-
‰inû z nich ustupuje nemoc po podání dal‰í chemoterapie
a témûfi nikdo dlouhodobû nepfieÏívá. Giralt a kol. (34) proto
sledovali, zdali mÛÏe filgrastim u tûchto nemocn˘ch stimulo-
vat normální krvetvorbu. Filgrastim (5 µg/kg/den) byl podá-
ván sedmi Ïenám, kter˘m AML relabovala do 360 dnÛ po alo-
genní transplantaci krvetvorn˘ch bunûk. Tfii z nich dosáhly
hematologické a cytogenetické remise. Autofii práce se proto

domnívají, Ïe filgrasim mÛÏe b˘t efektivní u urãité skupiny
pacientÛ s ãasn˘m relapsem AML po alogenní transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk. Interperetaãní potíÏe mÛÏe ale ãinit fakt,
Ïe za 7 – 14 dní po nasazení filgrastimu byl vysazen cyklo-
sporin a steroidy. K remisím mohlo proto dojít v dÛsledku vysa-
zení imunosuprese a potenciaci úãinku ‰tûpu proti leukemii.
Godwin a kol. (35) neprokázali studií na 234 nemocn˘ch
s AML vliv filgrastimu podávaného s a po chemoterapii na
poãet dosaÏen˘ch kompletních remisí. Ke stejnému v˘sledku
dospûli i japon‰tí autofii, ktefií podávali filgrastim po indukãní
terapii pacientÛm s novû diagnostikovanou AML. V˘sledky
léãby tûchto nemocn˘ch byly srovnávány se skupinou dostá-
vající placebo. Celkem bylo analyzováno 270 nemocn˘ch.
Poãty kompletních remisí, pravdûpodobnost pûtiletého pfieÏi-
tí bez pfiíznaku nemoci a celkové pfieÏití obou skupiny paci-
entÛ nebylo statisticky rozdílné (82).
K rozdíln˘m zji‰tûním naopak dospûli Dombret a kol. a Ogata
a kol. Dombret a kol. (22) srovnávali filgrastim s placebem
podávané 173 pacientÛm s AML léãen˘m chemoterapií. Zjis-
tili, Ïe nemocní, jimÏ byl filgrastim podáván, dosáhli vy‰‰ího
poãtu kompletních remisí (70 % remisí u nemocn˘ch léãen˘ch
filgrastimem a 47 % remisí ve skupinû dostávající placebo).
Ogata a kol. (60) publikovali, Ïe filgrastim podávan˘ pacien-
tÛm s AML spolu s postremisní chemoterapií pfiiná‰í nemoc-
n˘m s AML benefit. Filgrastim sniÏoval toxicitu konzolidaãní
léãby sloÏené z cytosinarabinosidu, daunorubicinu, 6-merkap-
topurinu a prednisolonu, a také prodluÏoval trvání kompletních
remisí. ·lo v‰ak o pilotní studii jen na 26 nemocn˘ch.
V˘sledky podobnû postaven˘ch studií s GM-CSF dospûly
k podobnû nejednoznaãn˘m v˘sledkÛm (79). Shrnutí závûrÛ
nûkolika studií fáze III studujících roli rÛstov˘ch faktorÛ krve-
tvorby (zejména GM-CSF) shrnuje tabulka 2.
Vliv rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby na zlep‰ení celkového pfieÏi-
tí nemocn˘ch s AML tedy jednoznaãnû prokázán nebyl (38, 82).
Studiemi, jejichÏ v˘sledek jednoznaãnû prokazuje pozitivní vliv
rÛstového faktoru krvetvorby na celkové pfieÏití nemocn˘ch nebo
pfieÏití bez pfiíznaku nemoci jsou práce Roweho akol. (68) (pozi-
tivní vliv GM-CSF) a práce Kerna a kol. (46) (pozitivní vliv fil-
grastimu). ProdlouÏení celkového pfieÏití nemocn˘ch s AML
publikované v práci Roweho a kol. je ale nutné pfiiãíst zejména
sníÏení mortality na infekãní komplikace. Jen v jediné studii (93)
bylo pfieÏití nemocn˘ch sAML dostávajících rÛstov˘ faktor krve-
tvorby (GM-CSF) krat‰í neÏ v kontrolní skupinû. MoÏné pfiíãi-
ny rozdílÛ v˘sledÛ studií zab˘vajích se rolí rÛstov˘ch faktorÛ
krvetvorby v terapii AML uvádí tabulka 3.
Dovolují v‰ak tyto ne zcela jasné závûry vyfiadit filgrastim
z terapie AML? Na tuto otázku je tfieba odpovûdût, Ïe ne. Je
potfieba dal‰ích studií. VÏdyÈ mnoho z tûch dosud publikova-
n˘ch bylo provádûno zejména na star‰ích pacientech nebo na
pacientech s rezistentními chorobami, coÏ jejich v˘sledky
nepochybnû poznamenalo (79). V souãasné dobû se tak mno-
Ïí zprávy o chemoterapeutick˘ch reÏimech doplnûn˘ch o fil-
grastim a jejich úãinnosti v terapii AML. Pol‰tí autofii (66) pub-
likovali zprávy o úãinnosti reÏimu CLAG (kladribin +
cytosinarabinosid + filgrastim) v terapii rezistentní AML, kte-
r˘m lze navodit 50 % kompletních remisí. Nemálo zpráv bylo

Zv˘‰ení pfiechodu bunûk z G0 fáze do G1 a S fáze bunûãného cyklu

Zv˘‰ení intracelulární inkorporace ARA-C trifosfátu

Zv˘‰ení cytotoxicity chemoterapie

Zv˘‰ení chemoterapií navozené apoptózy

Zv˘‰ení hladiny topoizomerázy II

Downregulace MDR-1

Tab. 1. DÛvody podávání rÛstov˘ch cytokinÛ krvetvorby u nemoc-
n˘ch s AML bûhem chemoterapie.

Studie Typ CSF Toxicita Stimulace „Recovery“ Poãet  Celkové pfieÏití
CSF leukemického polymorfo- kompletních 

klonu -nukleárÛ remisí

CALBG - Stone a kol. (77) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN NEOVLIVNùNO

Witz a kol. (81) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN NEOVLIVNùNO

Zittoun a kol. (91) GM-CSF NE ANO NEOVLIVNùNO SNÍÎEN NEOVLIVNùNO

ECOG - Rowe a kol. (68) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN ZLEP·ENO

Büchner a kol. (12) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO ZV¯·EN NEOVLIVNùNO

Dombret a kol. (22) G-CSF NE NE ZKRÁCENO ZV¯·EN NEOVLIVNùNO

Tab. 2. Shrnutí v˘sledkÛ studií fáze III zab˘vajících se podáváním rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby s chemoterapií u novû zji‰tûn˘ch AML.
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napsáno o efektu reÏimu FLAG (fludarabin + cytosinarabino-
sid + filgrastim) nebo FLAG-Ida (FLAG + idarubicin) v tera-
pii rezistentních nebo relabovan˘ch AML. Tûmito reÏimy lze
navodit u více neÏ 50 - 70 % nemocn˘ch kompletní remisi
nemoci (16, 26, 69). Podobn˘mi reÏimy jsou chemoterapie
FLANG (FLAG + mitoxantron), úãinná v terapii rezistentních
AML i blastick˘ch zvratÛ chronické myeloidní leukemie (56),
S-HAM (vyskokodávkovan˘ cytosinarabinosid a mitoxantron)
+ filgrastim (46) ãi chemoterapie kombinující vysokodávko-
van˘ cytosinarabinosid, idarubicin a filgrastim, jejíÏ efekt byl
ovûfien zejména u de novo AML (4). Nejde ale, bohuÏel, o stu-
die randomizované. Filgrastim lze bezpeãnû pouÏít u pacien-
tÛ s AML i k urychlení obnovy krvetvorby po autologní trans-
plantaci krvetvorn˘ch bunûk (3).
Byly dokonce publikovány ojedinûlé zprávy, Ïe samotn˘ fil-
grastim bez podání chemoterapie mÛÏe navodit kompletní
remisi nûkter˘ch AML (hypoplastická AML, AML s t(8;21))
(28, 78).

VyuÏití filgrastimu pfii získání autologního ‰tûpu krve-
tvorn˘ch bunûk u nemocn˘ch s akutní myeloidní leukemií
O poãáteãní nedÛvûfie k podávání filgrastimu u pacientÛ s AML
jsme se jiÏ zmínili. Navíc také nepanuje úplná shoda v tom, kte-
r˘ pacient s AML by mûl b˘t léãen transplantací krvetvorn˘ch
bunûk a kter˘ ne, ãi kter˘ nemocn˘ s AML by mûl b˘t adeptem
transplantace autologní a kter˘ alogenní. Jsou pfiípady, kdy roz-
pory nejsou, je ale mnoho nemocn˘ch, u kter˘ch je rozhodo-
vání nesnadné (13, 20, 50). Mnohdy není jednoduché ani inter-
pretovat v˘sledky statistick˘ch anal˘z terapie AML (87).
U dospûl˘ch byly v posledních 10 letech publikovány v˘sled-
ky nûkolika velk˘ch prospektivních studií srovnávajících che-
moterapii, autologní a alogenní transplantaci kostní dfienû
u pacientÛ s AML. ·lo o studie skupin The European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer – Gruppo Italia-
no Malattie Ematologiche Maligne dell Adulto (EORTC-
GIMEMA), The Groupe Ouest d’etudes de leucemies Aigues
Myeloblastiques (GOLEAM), The Medical Research Coun-
cil (MRC) a US Intergroup (14, 15, 17, 37, 92). 
Ve svûtle publikovan˘ch dat se zdá, Ïe u pacientÛ s AML lze
filgrastim bezpeãnû podat jako stimulaci pfied sbûrem auto-
logního ‰tûpu PBSC. V˘tûÏnost takového sbûru by mûla pfie-
v˘‰it v˘tûÏnost pfii odbûru kostní dfienû, z ãehoÏ by posléze mûl
pramenit v˘znamn˘ prospûch pro pacienta zkrácením období
do pfiihojení krvetvorn˘ch bunûk po jejich autologní trans-
plantaci, a tedy sníÏením v‰ech komplikací, které dlouhodobé
obnovování krvetvorby provází (11). Lze také pfiedpokládat,
Ïe ‰tûp získan˘ stimulací filgrastimem a odebran˘ z periferní

Rozdíln˘ vûk pacientÛ ve studiích

Rozdílné chemoterapie

RÛzná pokroãilost choroby

Rozdílné typy AML (de novo, sekundární, relabované)

Rozdíln˘ „timing“ podávání rÛstov˘ch faktorÛ

RÛzn˘ stupeÀ hypolázie kostní dfienû

Aplikace rÛzn˘ch rÛstov˘ch faktorÛ

Tab. 3. Pfiíãiny diskrepancí v˘sledkÛ klinick˘ch studií hodnotících
vliv rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby na terapii AML. Podle: Geller,
2002.

krve bude ménû kontaminován leukemick˘mi blasty neÏ v pfií-
padû kostní dfienû. Mobilizace filgrastimem a sbûr autologních
PBSC je úspû‰nû provádûn u pacientÛ s akutní lymfoblastic-
kou leukemií a nyní ãastûji i u nemocn˘ch s chronickou mye-
loidní leukemií (45).
O vyuÏití filgrastimu pfii mobilizaci pfied sbûrem autologních
PBSC u nemocn˘ch s AML v první kompletní remisi nemo-
ci je ãastûji referováno pfiedev‰ím v posledních letech. Schil-
ler a kol. (72) provedli sbûr periferních krvetvorn˘ch bunûk
u 17 star‰ích pacientÛ (medián vûku 63 let) s AML po kon-
zolidaãní chemoterapii vysokodávkovan˘m cytosinarabino-
sidem (2 g/m2 kaÏd˘ch 12 hodin po dobu 4 dní) a mitoxan-
tronem (10 mg/m2 3 dny), která byla následována denní
aplikací filgrastimu v dávce 5 µg/kg. Medián proveden˘ch
separací byl 5. Celkem bylo získáno 1,18 x 106/kg CD34+
bunûk (medián), rozpûtí 0,34 – 30,9 x 106/kg. Chemoterapie
byla metodou in vivo ãi‰tûní ‰tûpu. Po následné autologní
transplantaci po reÏimu s cyklofosfamidem a celotûlov˘m ozá-
fiením dlouhodobû pfieÏívá 53 % nemocn˘ch. Dlouhodobû 
je v celkové remsi AML 41 % nemocn˘ch. V˘raznûj‰í toxi-
cita autologní transplantace byla zaznamenána jen u 3 pa-
cientÛ, z nichÏ zemfiel jedin˘. Linker a kol. (50) léãili 128
nemocn˘ch s AML, ktefií dosáhli první remise po indukci kon-
zolidaãní chemoterapií vysokodávkovan˘m cytosinarabino-
sidem (2 g/m2 kaÏd˘ch 12 hodin po dobu 4 dní) a etoposidem
(40 mg/m2 4 dny). Od ãtrnáctého dne po zahájení chemote-
rapie bylo zahájeno podávání filgrastimu v dávce 5 µg/kg/den
a byl proveden sbûr PBSC. Bûhem konzolidace zemfiel 1 pa-
cient. Medián posbíran˘ch CD34+ bunûk byl 14 x 106/kg, coÏ
mnohonásobnû pfievy‰uje v˘tûÏnost odbûrÛ krvetvorn˘ch
bunûk z kostní dfienû! Celkem 117 pacientÛ bylo následnû
autolognû transplantováno. Kalkulované pûtileté pfieÏití bez
pfiíznaku nemoci je 55 % pro v‰echny nemocné a dokonce
73 % pro nemocné s pfiíznivou cytogenetikou.
Podobné v˘sledky jako ukazují tyto práce jsou uvedeny i v dal-
‰ích publikacích (44, 53, 65, 83). Autologní transplantace
PBSC by nemûla zhor‰ovat pfieÏití nemocn˘ch s AML ve srov-
nání s autologní transplantací kostní dfienû (83, 89). Právû nao-
pak (47, 55). PBSC mohou b˘t sbírány uÏ po první konzoli-
daci nebo aÏ v rámci pozdûj‰ích konzolidaãních chemoterapií.
Zdá se, Ïe lep‰í je varianta druhá. Více konzolidaãních che-
moterapií má vût‰í antileukemick˘ efekt. Nerandomizované
studie naznaãují, Ïe dlouhodobé pfieÏití bez pfiíznaku nemoci
je v tomto pfiípadû zlep‰eno a kontaminace ‰tûpÛ leukemick˘-
mi buÀkami je skuteãnû men‰í (11, 55, 58).
Jak uÏ bylo uvedeno, filgrastim lze bezpeãnû pouÏít u pacien-
tÛ s AML i k urychlení obnovy krvetvorby po autologní trans-
plantaci krvetvorn˘ch bunûk. Je-li podáván ode dne +1 po trans-
plantaci ãi aÏ ode dne +5 není podle v‰eho rozhodující (3).
Kromû filgrasimu je ke stimulaci pacientÛ s AML uÏíván i GM-
CSF, stem cell factor nebo interleukin-3 (11).

Závûr
Podávání flgrastimu nemocn˘m s AML, vãetnû stimulaãní apli-
kace pfied sbûrem autologních PBSC, je bezpeãné. Pacientovi
s AML by mûlo pfiiná‰et i prospûch. V˘tûÏnost sbûru autolog-
ních krvetvorn˘ch bunûk získan˘ch stimulací filgrastimem pfie-
vy‰uje v˘tûÏnost pfii odbûru kostní dfienû. Proto lze oãekávat
zkrácení období do pfiihojení krvetvorn˘ch bunûk po jejich pfií-
padné autologní transplantaci, a tedy sníÏení v‰ech komplika-
cí, které dlouhodobé obnovování krvetvorby provází.
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