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Souhrn: Rekombinantni DNA technologie umo¥nily v poslednim desetileti produkei hemopoetickgeh riistovych faktort
{CSF), které ovliviiji proliferaci, aktivaci a maturaci bunék hemopoetickeho systému, NejpouZivanssi jsou CSF myeloidni
Fady, zejména komerEng dostupné faktory stimulujici kolonie granulocytit (G-CSF) a granulocytd a makrofigh (GM-CSF).
Pavodni, velmi optimistickd ofekdvani ze zavedeni CSF do kKinické praxe se sice nepotvrdila, G-CSF a M(G-CSF jsou nicmé-

né jednou z nejponfivandjfich a nejndkladnijdich sou

tasti onkologické pée. PonZivini CSF v détské onkologit j velmi Siro-

k¢, i pres absenci jednoznacnych dat podporujicich tak firokeé pouzfvini i navzdory vysokym nakladiim spojenym s jejich pou-
zjtim. Tento pfehled je urlen jedné z nejtastéjsich, ale také nejvice kontraversnich indikaci G a GM-CSE profylaktickému
pouZiti ve standardné davkované chemoterapii. V &lanku jsou diskutovany vysledky relevantnich klinickych studii spoiu se

soulirnem doporoéeni pro soudasnou pediatrickou praxi.

Summary: During the last decade recombinant, DNA technologies have facilitated development and production of haemo-
poetic growth factor (colony stimulating factors- CSF) that stimulate the proliferation and maturation of haematopoetic cells.
The use of CST (mainly granuiocyte and granulocyte macrophage CSF) in children is widespread, despite the absence of conc-
lusive supportive date, and despite the high cost of these drugs. This review is devoted to the one of the most contraversial, but
the most common reagon for their use as well — prophylactic use, A summary of recomended uses of the CSF for pediatric onco-
logy praxis and the relevant clinical studies discussion are presented,

Uvod

Navzdory nespornym asp&chiim, kterych dosahla d&tsk4 onko-
logie v poslednich desetiletich, je zde stile skupina asi 30 %
déti, pro které zéstdvaji soufasné lé¢ebné moZnosti subopti-
malni. Naprosta vétiina d&tskych nadort je zpoditku chemo-
senzitivn{ i radiosenzitivni a Ize dosdhnout velni dobré kli-
nické odpovédi na standardng ddvkovanou chemoterapii
v podobé kompletnf anebo velmi dobré Gastedné remise
{CR,VGPR). AvEak u podstatné ¢4sti inicialng pokrodilych
a metastatickych nadort se dfive nebo pozdéji objevi recidiva
(5,14). Bud zde znovu proliferuje chemosenzitivni nador po
pavodng suboptimélni, inadekvatni 165b&, anebo je diivodem
lé€ebného selhdni vyvoj resistence na podivana cytostatika &
radioterapii.

Obecné pfijaty princip zavislosti déinku na dévee i pro nado-
ry detského véku (19, 40, 41} pak vede ke snaze podavat std-
le vy35 a vy83i ddvky chemoterapie s cilem navodit lepi pro-
tinddorovy efekt. Efektivita chemoterapie je viak limitovana
neZadoucimi, vedlej¥imi u&inky cytostatik. P¥i konvenénich,
standardnich dévkach chemoterapie - zpravidia myelosupre-
si. Intenzivn€j&i a snad i efektivngjsi 1é3ebné re¥imy zamédte-
né na zlepSeni 1é¢ebné odpovidi a prodiouZeni preZiti jsou také
vice a vice myelosupresivni. Koncepee prevence myelosup-
rese se zamérem dalSiho zvyieni 1éCebné intenzity a density
a nasledné pak i 1é8ebné odpovédi je tedy velmi likava. Jed-
nou z cest je obnova krvetvorby (myeloidni rescue) ceston
hemopoetick§ch kmenovych bungk (tedy megachemoterapie
s naslednou transplantaci hemopoetickych prekursorovych
bungk), dal¥i moZnosti je pak samotna prevence vzniku mye-
losuprese, ¢i zamezeni ne¥adoucich dasledk ji¥ existujic
myelosuprese (tedy prevence vzniku zdvaZnych infek&nich

komplikaci) pomoci cytokind - hemopoetickgch ristovych fak-
tord (CSF).

Hemopoetické cytokiny jsou glykoproteiny o 100-200 ami-
nokyselindch, které kontroluji proliferaci a diferenciaci hemo-
poetickych progenitorovych bungk, Nazvy téchto glykoprote-
inti pochdzeji z pokust na bun&nych kulturach, podle jejich
stimulaéniho G&inku na riist bun&nych kolonii urditého typu.
Komer&né b&Zné dostupné a klinicky hojn& pouZivané jsou
dnes faktor stimulujici riist kolonii makrofagi a granulocyti
(GM-CSF) a faktor stimulujici rist kolonii granulocyti (G-
CSF). Jejich zavedeni do klinické praxe koncem 80. let bylo
provazeno obrovskym entusiasmem a s o¢ekdvanim revoluce
v medicipg, obdobné zavedeni antibiotik (12). Dnes po vice
nez 10 letech pouZivini CSF ve svéts a tém&¥ 8 letech nagich -
domacfch zkuSenosti u dBti (42) jsine daleko méng optitmisticti
a ndzory na prospEinost a opravnénost pouZivini hemopoe-
tickych riistovych faktord myeloidni fady nejsou v fad® indi-
kaci zdaleka jednoznacné.

Strategie klinickéhe pouziti CSF

Klinické pouZiti CSF je v zdsad? bud profylaktické, nebo
intervenéni a hemopoetické cytokiny se ve standardng dav-
kované chemoterapii détskych nadort pouzivaji:

A) v souvislosti se snahou zamezit myelosupresi a infeké-
nim komplikacim z myelosuprese

1. jako priméarni profylaxe, kdy jsou hemopoeticke riisto-
vé faktory poddviny viem pacientim po chemoterapii,
s cilem zamezit vzniku myelosuprese & zmirnit komplika-
ce z myelosuprese plynouci. V praxi to pfedstavuje poda-
vani CSF po skonéeni chemoterapie, aZ do doby restituce
myelopoesy. '

KLINICKA ONKOLOGIE 13 32000 91



2. sekundarni profylaxe znamen4 podani CSF u t&ch paci-
entll, u kterych se jiZ vyskytla komplikace z neutropenie (pre-
deviim tnfek&ni), nebo nutnost redukovat davky & prodionzit
intervaly mezi jednotlivymi cykly chemoterapie. Cilem sekun-
darni profylaxe je zamezit novym, dal8im episoddm kompli-
kaci z neutropenie, nebo zamezit nutnosti redukovat davky
chemoterapie.

3. intervenéni pouZiti znamena podivani CSF jako souddst
1écby pfi jiZ rozvinuté febrilni neutropenii.

B) v souvislosti se snahou o intenzifikaci lé¢ebnych reZimi,
kdy je vlastné provadé&na profylaxe s cilem podat bud vy%si
davky, nebo umoznit ¢ast&jii podavini chemoterapeutickych
cykla.

C) v méné obvyklych indikacich - napf. tzv. priming (pfe-
devsim u akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplas-
tického syndromu (MDS). CSF jsou poddviny nékolik dni
pfed, eventuelng i béhem vlastni chemoterapie a mezi poda-
vanim CSF a vlastni chemoterapii neni zafazena 7ddnd pie-
stivka. Teoretickou vyhodou této strategie je pfedpoklad vys-
81 proliferace leukemickych bun&k p¥i terapii CSF a jejich
uvedeni do takovych &dstl bunééného cykiu, kde budou sndze
zasaZeny chemoterapii.

CSF byvaji nékdy ponziviny také s myeloprotektiviim
zdmérem. V (éto indikaci jsou CSF podaviny nékolik dni pfed
plénovanou chemoterapii a aplikace CSF je ukon&ena 2 -5 dni
pfed planovancu chemoterapii. Tato plestavka by po pfedchozi
stimulaci teoreticky méla vést k uvedeni hemopoetickych kme-
novych bunék do proliferadné klidovych fizi bunééného cyk-
Iu a tedy k niZ3i zranitelnosti bunék krvetvorby chemoterapii.

Profylaktické poddni

PouZiti G-CSF a GM-CSF jako podpiimého prostfedku v sou-
vislosii s chemoterapii bylo vyvoldno a podporovano nékoli-
ka faktory a fakty. Rada retrospektivnich analyz nalezla t&s-
nou korelaci mezi dévkovou intenzitou chemoterapie
ansp&snosti protinaddorové 16&by jak u dospélych, tak u déii.(4,
17,19). Koncem 80. let se také zalaly objevovat povzbudivé
zprivy o vysledcich 1. a II. fize klinického zkouseni novych
cytokind (2). Zd4lo se tedy logické, ¥e profylakticka 1é<ba
hemopoetickymi riistovymi faktory umozni - af jiZ eskalaci
davek, nebo zkracenim intervalt mezi jednotlivymi podinimi
- dosahnout vy38i intenzity chemoterapie a nasledné tak i zlep-
Seni antineoplastického efektu. Podévini CSF po prob&hlé che-
moterapii bylo tedy podrobeno ovéfovani v fadé klinickych
studii. Zpodatku - podatkem 90. let - byly prace v&t§inou zamé-
feny na prikaz toho, zda CSF skuteéné zkracuji dobu neutro-
penie, zda a jak sniZuji mnoZstv{ infek&nich komplikaci u neu-
tropenii, zda zkracuji dobu hospitalizace, nutnost nasazovat
antibiotika, €i nezbytnou dobu jejich podavini, a nebo zda
umoZtiuji podani vy¥sich davek. Pozdéii se jiZ studie zaméio-
valy na to, zda pouZiti CSF md n&jaky prokazatelny efekt na
hlavni cil onkologické 1é¢by- tedy prodlouZeni doby bez pii-
znakii choroby &i celkového pieZiti a novEji jsou v popfedi jiZ
farmakoekonomické analyzy, hodnotici dopad 1éc¢by t8mito
velmi drahymi preparaty z ekonomického hlediska.

Klinické studie opakované prokazaly, Ze cytokiny statisticky
vyznammné zkracuji délku neutropenie a n¢kde zlep¥uji odpo-
vé&d na antibiotika (2, 3, 6, 27, 31, 45), v nékterych pfipadech
umoZiiuji poddvani intenzivngjSich 16Zebnych rezimi, bez zvy-
Seni rizika zdvaZnych, Zivot ohroZujicich infekénich kompli-
kaci (27, 47). § hemopoetickymi ristovymi faktory bylo moZ-
no vyznamné zvysit ddvkovou intensitu (35) u primarné
myelotoxickych cytostatik u détskych CNS nddori aZ trojna-
sobné (22).

Lze shrnout, Ze cytokiny v podstaté neovlivnily samotny fakt
dosaZeni €i hloubku nadiru po chemoterapii, byly v8ak schop-
ny o néco (zpravidla jen o nékolik mélo dni) zkratit dobu trva-
nineutropenie. Pfinos cytokini k prodlouZeni celkového pie-
Ziti, & farmakoekonomicky piinos, ziistava viak daleko méné
jasny, pokud je viibec n&jaky. Pfikladem miiZe byt randomi-
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zovand multicentrickd studie Evropské organizace pro
vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC) publikovand v Journal of
Clinical Oncology v roce 1998 (9). Piinos G-CSF v prib&hu
standardné davkované chemoterapie zde byl ové&fovan ran-
domizovanym zpisobem u 263 pacientil s malignimi germi-
nélnimi nadory vysokého rizika. Rutinni pouZivani G-CSF
signifikantné zlepdilo moZnost podat plinovanou chemotera-
pit vas, pacienti ié¢eni G-CSF méli signifikantn® vy3si ddv-
kovou intenzitu chemoterapie, signifikantng méng episod neu-
tropenické horeCky. Nicméne tato pifzniva fakta se naprosto
nepromitla do prodlouZeni bezpiiznakového obdobi &i celko-
vého pfeZiti téchto pacientil. U déti jsou znamy vysledky ran-
domizované studie Puiho a dal3ich (33) o poddvani G-CSF
u déti s akutni lymfoblastickou leukermii (ALL). PouZiti riisto-
vych faktorii nevedlo k signifikantnimu sniZeni poétu zdvag-
nychinfekef ani hospitalizaci pro febrilni neutropenii. PouZi-
ti G-CSF neovlivnilo nijak dobu pfeZiti bez znamek choroby,
ani nevedlo ke sniZeni naklad( na 1é¢bu. X obdobnym vysied-
ktim dosli i Laver a dal¥{ pfi randomizovaném pouZit{ G-CSF
u 89 déti s ALL &i pokrofilym lymfoblastickym lymfomem
(23). Za zminku v t€to studii jisié stoji jests zjisténi o vyraz-
néjdim efektu G-CSF u détf v pokrodilej$ich fasich terapie,
tedy v pozdni intenzifikaci. Wexler a dalsi testovali pfinos
profylakiické aplikace GM-CSF u déti a adolescentii se sar-
komy léZenych intenzivni chemoterapii. 37 déti a mladistvych
bylo randomizovéno k 16€b& 18 bloky chemoterapie s anebo
bez CSF, pocinaje 3. blokem chemoterapie. GM-CSF zde
nepiinesl Zadné zlep3eni co se tyCe hloubky & trvani neutro-
penie, naopak uZivani GM-CSF bylo spojeno se zhor¥enim
trombocytopenie (49). Naopak positivni efekt GM-CSF na
trombocyty popsal v retrospektivni studii u détf s rekurentni-
mi solidnimi tumory Furman a dal¥f. Pfi srovnavani riznych
typd hemopoetickych ristovych faktort - GM-CSF, 1L-1
a PIXY 321 (fozni protein kombinujici TL-3 a GM-CSF) byl
nejlepdi klinicky efekt na restituci myelopoesy jak v bilé, tak
trombocytarn{ fadé zaznamnend po GM-CSF.Tento viak zde
byl viak pouZit v prakticky trojnisobné vy$§i, neZ b&Zné& uzi-
vané davce (11).

Zcela ojedin€lé jsou zpravy o positivinim vliva CSF na dobu
pieZiti. Jednou z nich je francouzska studie 2. fize Michono-
vau 59 déii s metastatickym neuroblastomem, kde byl G-CSF
piidan k induk&ni chemoterapii. Cilem bylo posoudit inciden-
ci, trvani a hloubku nevtropenie béhem 4 cykli chemoterapie.
PreZiti bez znamek choroby (EFS) zde bylo signifikantné lep-
§i ve skupiné s G-CSF(2.4 roku versus 1.3 roku, P= 0.072), -
nicméné doba sledovini je kritkd. Incidence neutropenie neby-
la ovlivnéna po 1. bloku, ale signifikantni rozdil byl zazna-
mendn po blocich 2-4 (27). Obdobné pozorovani, Ze redlny
piinos CSFu déti s ALL vysokého rizika se zadind projevovat
aZ po 3. bloku intenzivni chemoterapie pochézi také od pres-
tizni skupiny BFM (52). Tato zjiSiéni by mohla podporovat
racionalitu sekunddrni profylaxe, ac¢koliv jeji v¥znam nebyl
dosud potvrzen randomizovanou prospektivni studif.
Analysou dle Markova byl hodnocen pfinos profylaktické 16¢-
by CSF u pacientit s malobunéfnych karcinomem plic. Rutin-
ni pouZiti hemopoetickych riistovych faktori zde nevedlo ani
ke sniZeni incidence febrilnich neutropenii, ani nevedlo k eko-
nomickym dspordm. Farmakoekonomickou analyzou se zde
Jjako racionalni jevilo podavat CSF pouze skupinim pacienti
s rizikem vzniku FN vy88im neZ 50% (20).
Farmakoekonomika profylaktického poufiti G-CSF u déti
s NHL byla ov&fovina u 149 d&ti. kde CSF byl podédvan s pri-
miédrné profylaktickym zdmérem po prvnich 2 blocich chemo-
terapie. V zaveéru studie se doslovné uvadi, Ze poté, co byl pro-
kézan jen omezeny klinicky vyznam profylakticky podivaného
G-CSF u déii s NHL, farmakoekonomické ukazatele nepro-
kazujiani ekonomicky efekt primameé profylaktické 1é¢by CSE
(38). :
Dosavadni nepfesvédCivé vysledky s profylaktickym pouZi-
tim CSF vedly k pokusim o vyuZiti kombinaci G a GM-CSF
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Tabulka profylaktického pouiiti CSF u déti — pfehled dosavadnich viznamnéjiich randomizovanych studif u déti.

Vliv pouZiti CSF na:
Typ Dg Potet |{Incidenci téfkych| Trvand tékych | Pot¥ebu Potiebu incidenci 3%8ich | Celk. Ekono- | Poznamka Literatura
CSF pacientil| nentropenii neutropenif hospitalizace antimikrobidlni | infekénich plediti | micky
terapie kornptikaci efekt
CSF Po Po Po Po Po Po Po Po Po Po
poddvin prvnich | dalSich | prvnich | dalSich | prvnich| dalich | prvmich| dalich | prvnich | dakich
blocich | blocich | blocich | blocich | blocich | biocich | biocich | blocich | blocich | blocich
GM Sarkemy, 37 - NS - NS NS Ns - Zhardeni Weaxler 96
rombacyin-
penie po CSF
G Neure- | 59 NS S S NS NS NS 5 s NS NS 5 - Michon 98
blastom
G ALL 164 NS S N NS NS NS Pui 97
G ALL 34 S 5 S NS S - NS Welte 97

profylakticky, sekvenénimu podavani G-CSF a IL-3 pfi sti-
mulacich k odbéri perifernich kmenovych bunék (7,8) even-
tuelng k vyvoji novych, téinn&jiich rekombinanmé vyrabs-
nych ristovych faktori- naptiklad PIXY (11). Velmi nad&jng
zatim na rozdil od PIXY 321 pitsobil kombinovany agonista
receptorl pro IL-3 a G-CSF (1,15), i kdy? alespoii v pediatrii
dosud neni zfejma Z4dna vyhoda oproti dosavadnim G-CSF
a GM-CSF(16) .

¥V soucasné pediatrickoonkoelogické praxi jsou hemopoetické
rixstové faktory granalocytdrni fady velmi hojnd pouZivany,
navzdory tomu, Ze jednoznadny prikaz jejich - at jiz klinické-
ho ¢i ekonomického piinosu vitiinou chybi. V pEipravé paci-
entll na separaci perifernich progenitorovych bunék (PBSC)
pro pozdéjii megachemoterapii a autologni transplantaci téch-
to PBSC mitZe nadmémé piredléleni pacienth rastovymi fak-
tory dokonce ohrozit ziskani dostateéné bohatého a kvalitni-
ho 3tépu pro antotransplantaci. Existujf kasiustiky, vedouci k
podezieni, Ze pouZivani G-CSF pied sepraci, v pfipravé na
separaci a po vlastni reinfusi PBSC vede k opoZdéné rekon-
stituci imunutnich filnkei, pfedeviim T bunék a to zejména
u tandemovych autolognich pfevodi PBSC (16). Jednim z
davodit hojného pouZivini CSFv pediatrii je mimo jinéi fakt,
?efadadnes pouZivanych protokolii vznikalav letech 9295,
tedy v dobé nejvétsi popularity a boomu CSF. Zikladnim
problémem zdstdva, jestli intenzivngj$i 1é¢ba umoZnénd
nikladnym pouZivanim CSF je také prokazatené vice efek-
tivni, anebo jen vice toxicka.

Konkomitantni chemoterapie a riistové faktory
Otevienym problémem je otizka konkomitantniho (soudas-
1n¢ho, paralelnfho) podavini chemoterapie a CSF. Cilem je dal-
5, jextg vyrazngjiiintenzifikace chemoterapie, kterd by se mélo
takto dosahnout. Zdva¥nou teoretickou ndmitkou proti sou-
Casnému poddvani CSF a chemoterapie, podpotenou i literar-
né (43) je obava ze zvy$ené citlivosti mladych, rychle prolife-
rujicich kmenovych bungk kevetvorby viidi sou€asng poddvané
chemoterapii. Chemoterapie je tedy standardng pod4dvina ales-
poii48h po GM-CSF a 72h po G-CSF. Existuji viak prace, kte-
ré koncepei konkomitantni chemoterapie a CSF podporuji(25),
a konkomitantni poddvini CSF a chemoterapie je dnes i sou-
Casti nékteryeh aktivnich Ié€ebnych protokoli renomovanych
skupin z USA- napf. protokol americké Pediatric Oncology
Group - POG 9425 pro 1é¢bu malignich lymfogranulomil vyso-
kého rizika, nebo soucasnd praxe Childrengs Hospital z Phi-
ladelphie s konkomitantnfm pouZitim velmi intenzivni che-
moterapie a CSF u neuroblastomi vysokého rizika. (16)

Intervenéni pouziti

Febrilni neutropenie ziistavaji jednou z nejzéavaingjsich kom-
plikaci protinidorové 1€€by. Standardnim postupern 1&¢by feb-
rilni neutropenie je intravenosni antibiotick4 1é€ba za hospita-
lizace. U pacientt s febrilni neutropenif je znamo, 7e hloubka
a délka trvani neutropenie je vyznamnym prognostickym fak-

toremn, a Casna restituce myelopoesy je znamkou piznivého.
vyvoje. Intervenéni pouZiti CSF znamend jejich podavani ziro-
vedt s antibiotiky a dalf3i 1é€bou pfi jiZ rozvinuté febrilni neu-
tropenii, se zimérem zkeatit délku neutropenie a sniFit tak timirt-
nost na tuto komplikaci protindforové 16&by. Hodnoceni role
CSF v 1€€bE rozvinuié febrilni neutropenie bylo vénoviano
nékolik studif, v&etnd randomizovanych, dvojité slepych.
(28,36,48) a byly neddvno shrnuty i v na¥i pediatrické litera-
tufe. (21) Tyto studie zpravidla prokézaly statisticky signifi-
kantni zirdceni doby neutropenie, i kdyZ v primméru jen o 1 den
(37), n€které prokdzaly zlepfeni odpovédi na antibiotickou
terapii, (napf. 28), ale potet febrilnich dni zistal zpravidla
nezménén, stejnd jako se nepodafilo sniZit Gmrtnost u viech
nemocnych. Pediatrickd data z profylaktického pou#iti CSF
naznaduji, Ze nejvEt§i vyznam by mohly mit ristové faktory
u déti 1éCenych intenzivnimi schematy, chemoterapi jiZ n&ja-
kou dobu pfedléenych a tedy pravdépodobné se sniZenou
regeneradni schopnostf kostnf dieng. (27,52) V urditém proti-
kladu k tomuto by se mohla zd4t data z randomizované fran-
couzskeé studie Ravandovy, kdy 68 dospélych pacientti s feb-
rilni neutropenii bylo randomizovano ke standardni 16&b&
antibiotiky, nebo antibiotiky + GM-CSF. Pacienti byli dale
stratifikovani podle intenzity podané chemoterapie na reZimy
s nizkym &1 vysokym rizikem indukce febrilni neutropenii.
CSF v celém souboru signifikantné zkrétily dobu trvdni nen-
tropenie, dobu nezbytné hospitalizace a trvani antibiotické 163~
by. Nejvei ptinos viak mélo poddvani CSF u pacientt po niz-
ce rizikové chemoterapii, u pacientd po chemoterapii vy§stho
rizika nemélo poddvani CSF Zadny p¥inos (34). Aplikace téch-
to vysledki na d&ti je pongkud problematick4, nebof v praci
uvadénd schémata vysoce rizikové chemoterapie odpovidaji
pfi stovnani se sou¢asnymi schématy pediatrickymi spise pedi-
atrické nizce rizikové chemoterapii. PF analyze podskupin
pediatrick¥ch pacienti s febrilni neutropenii [égenych inter-
ventné CSF ve studii MitchelovE (28) se viak zd4 také, Ze nej-
vE&t8i pfinos z intervencni aplikace CSF méli pacientni s méng
myelosupresivnimi reZimy. I pies stavajici, nejednoznadéné
vysledky studii je velmi pravdépodobné, Ze existuji skupiny
deti, kreré maji prospéch z intervenéniho podavini CSF(3),
a za takové je dosud mo¥no povaZovat predeviim pacienty
s febrilni nentropenii a systémovou mykotickou infekei, znam-
kami septického Soku, poruchami perfuse, hypotensi a orga-
novou dysfunkci. Je viak zapotfebi tuto indikaci ddle up¥es-
hiovat, s dirazem na lep§i urleni rizikovych faktord
nepfiznivého priibéhu febrilni neutropenie, na vyvoj metod
k posouzent vitality kostni dfené a v neposledni Fad¥ také na
hlediska ekonomicka,

Davkovini

Optimaln{ divkovac{ schéma nebylo pro déti jests jednoznad-
né¢ stanoveno. Studie I fize klinického zkouSeni sice vymezi-
ly ur€itou &ifi davkovaciho pasma, ale k urdeni vztahu davky
ati¢inku byly piili§ malé poftem pacientd a studie 11 a 111. fize
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se zpravidia odehrdvaji pouze s jednou davkou odvozenou
z podobnych studii u dospélych pacienti (6). PrestoZe byly
v nékterych studiich I faze navrZeny davky CSF 20-60 ugr/kg
Jjako lepdi (24), toto nebyloe potvrzeno dalfimi, (39) a nebyl
potvrzen ani vztah mezi divkou G-CSF a mnoZstvim cirkulu-
Jicich CD 34+ prekursorovych bundk (26). Signifikantni zkra-
ceni doby neutropenie a nékde i febrilnich neutropenii bylo
v fadé japonskych studiich potvrzeno i po ddvkich znadng
mengich - aZ 1.5ugi/kg/den. (10). Tyto, i dal¥i vysledky (44)
ukazuji, Ze obdobnych vysledkir jako u ddvek 5 ugr/kg/den
miiZe byt dosaZeno 1 davkami niZSimi.

Zaver

Entmsiasmus a nadSeni vzbuzené zprvu klonovanim a pozd&ji
Klinickou dostupnosti ristovych faktord myeloidni ¥ady pro
onkologicky nemocné pifineslo obrovské mnoZstvi adaji
a informaci tykajicich se jak praktického klinického pouZiti
téchto novych latek, tak znatné piisp&lo k obohaceni znalos-
ti o fysiologii a patofysiologii krvetvorby.

Pifed jejich komercializaci se doufalo, Ze myeloidni CSF budou
schopny zabrdnit neutropenickym komplikacim u v&tSiny paci-
entll a zdrovedt dovoli podstatné zvy¥eni intenzity protinadorové
chemoterapie. Randomizované klinické studie v$ak vyznamné
zchladily poCéteéni optimismus a Ize pfedpokladat, ¥e soudasné
komertne dostupné myelodni CSF — G-CSF a GM-CSF patrné
doséhly svého zenitu v oblasti klinického zkougeni, predeviim
v oblasti onkologie dospglych. Zde jiZ existuji pomérng presnd
doporuceni tykajici se indikaci a 1é&by CSF (3).

U dospélych pacientia |é€enych paliativni chemoterapif je dosud
Jjen minimum adajii o tom, Ze intenzivni chemoterapie s pod-
porou CSF pfinesla vyznamna zlepseni v oblasti prodlouZent
celkového preZiti. Zpravidla odli¥ny cfl onkologické 1é8by u déd
(teméf vidy kurativni) a u dospélych (zpravidla paliativni) si
viak vyZaduje také odli¥na keiteria pfi hodnoceni u¥itednosti
a pfinosu CSF u d&ti a dospélych, a tedy pokradovani klinic-
kych studif s CSF u déti. U d&ti bylo totiZ pouZivani intenziv-
nich chemoterapeutickych reZimii (tedy s frekvenci febrilnich
neutropenii znadné nad 50 % a tedy opraviiujici podporu riisto-
vymi faktory) pfijato bez pfedchoziho adekvatmiho testovani.
Potencidlni pfinos této strategic je tedy zapotfebi ovéfit formou
randomizovanych klinickych studii.

Spolenym problémem détské onkologie a onkologie dosps-
l¥ch nicméné zistiva ekonomick4 narodnost CSF. Vysoké
néklady na léCbu témito preparity si vynutily farmakoekono-
micky rozbor jako nezbytnou soucast hodnocent jejich klinic-
ké uZiteCnosti. Podstatnon sou&asti hodnoceni role CSFv 16&-
b& viak musi byt i kvalita pacientova Zivota.

Soucasné ndzory a nadi aktuilni praxi Ize shrnout do nasledu-
jicich bodt:

1. Oblast hemopoetickych ristovych faktort v souvislost
§ protinddorovou chemoterapii u d&ti je i nadale pfedmétem
intenzivniho vyzkumu a indikace podédni hemopoetickych
ristovych faktordt détem by u nas mély byt omezeny vyhrad-
né na specializovand pediatricko onkologick4 pracovists.

2. Paudalni, rutinni poddvini CSF viem détem lédenym kon-

vencnimi ddvkami chemoterapie se zimérem primarni pro-

fylaxe nepfineslo Zadny jednoznaéng piinos a pova¥ujeme jej
tedy za neti¢elné, neefektivnf a neekonomicks.

3. Profylaktické podini hemopoetickych ristovych faktory

u déti 1é€enych konventnimi ddvkami chemoterapie je mo¥-

no povaZovat za opravngné pouze u dobfe definovanych sku-

pin pacient 1é¢enych intenzivnimi chemoterapeutickymi reZi-
my, pfedevdim v rdmei dobfe organizovanych a kontrolo-
vanych studif

a} bud's rizikem vzniku febrilni nentropenie vy$&im ne? 40
az50 %

b) tam, kdeje cllem studie intenzifikace 16¢by, zejména zkra-
ceni interval@t mezi bloky chemoterapie, napiiklad aktual-
n¢ probihajici studie evropské organizace pro vyzkum
2 1é¢bu rakoviny (EORTC) 80931 pro osteosarkom, nebo
americke studie — Childrengs Cancer Group (CCG) 7942,
&i POG 9454 pro Ewingovy sarkomy vysokého rizika,

4. Sekunddrni profylaxi povaZujeme za opravnénou u paci-
entl, ktefi prodélali Klinicky t8Zkou febrilni neutropenii, a dale
tam, kde byla v pritb&hu neutropenie bakteriologicky doku-
mentovina infekce mykotickd, nebo bakterialni. CSF je mo#-
no zvazovat také tam, kde prolongovand neutropenie piisobi
podstatnd zdrZenf v plénované chemoterapii, vyanucuje si
redukee ddvek a udrZeni vysoké davkoveé intenzity a density
je pfinosem pro pacienta, Neni-li dostatek udajii o pfinosu
vysoke dévkové intenzity pro pacienta, nebo je li v popiedi
klinickych obtiZi nonneutropenicka toxicita (nap¥. mukositi-
da, trombocytopente) je na mist& spife redukce davek.
5. G/GM-CSF pasazujeme zpravidla 72 h po ukonéeni che-
moterapii, v ddvece 3 pgr/kg, Preferovano je s.c. podani.
6. CSF vysazujeme zpravidla pii prokazateiném vzestupu abso-
lutniho poétu granulocytii (ANC) po prob&hlém nadiru nad
hodnoty ANC > 1000 - 1500.
7. DalSi chemoterapie je zahajovana alespoti 72 hodin po ukon-
¢eni terapie G-CSF a alespoii 48 hod po GM-CSF. Pro kon-
komitantni pod4vani chemoterapie a CSF neni dostatek rele-
vantnich Klinickych dat, a neni tedy indikovéno, s vyjimkou
pouze jasn€ definovanych klinickych studii v pediatricko
onkologickych centrech.

8. Intervenéni podavani CSFje oprdvnéné unemocnych s feb-

rilni neutropenif nejvy¥iiho rizika, pfedeviim u systémovych

mykatickych infekei, u pacienti) s febrilni neutropenii, kterd
je komplikovina kardiopulneonalnim selhdvavnim, klinicky-

mi ¢i radiologickymi zndmkami plicniho zinétu.
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