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31. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

31. 1. Doporuceni pro Iécbu anémie u onkologickych pacientti erytropoezu stimulujicimi
proteiny (ESP)

Uvod

Pricina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktoridini. Je proto nutné spolehlivé vyloucit jiné pficiny anémie,
tj. akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12, folatu nebo Zeleza, Spatny nutri¢ni stav pacienta, nebo
anémii pfi renalni insuficienci. Ke sprdvnému zhodnoceni pfic¢iny anémie doporucujeme provést nasledujici laboratorni
vysetreni: KO+diff + retikulocyty, hladina Zeleza a jeho vazebna kapacita, hladiny ferritinu, transferinu, vitaminu B12,
folatu, LDH, bilirubinu konjugovaného a nekonjugovaného, urey, kreatininu, clearance kreatininu, albuminu, celkové bil-
koviny, ddle Coombs(v test a v neposledni fadé vyloucit krvaceni.

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné anémie:

+ mirna Hb 95-109 g/I
- stfedni Hb 80-94 g/l
- tézka Hb 65-79 g/l
« Zivot ohrozujici Hb <654/l

31.1.1 Zahajeni lé¢by anémie

Pred zahajenim lécby anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a soucasné se vyskytujicich komor-

bidit s cilem urcit, zda stav pacienta a/nebo zdvaznost anémie vyzaduiji jeji rychlou korekci krevni transfuzi. Pro [é¢bu

symptomatické mirné az stredni anémie pacientd s malignim onemocnénim nemyeloidniho typu, ktefi podstupuji che-

moterapii, jsou v soucasnosti jako alternativa krevnich prevodu k dispozici ESP. V poslednich letech doslo na zékladé

systematického zhodnoceni pfinosu a rizik spojenych s podanim ESP k vyraznému zuzeni indikace k jejich podani.

Prestoze posledni metaanalyza studii s ESP neprokazala statisticky vyznamny vliv na progresi nddoru a zvyseni mortality

nemocnych (7), zlstavaji kriteria bezpecného podavani ESP na zakladé vysledku jednotlivych studii posuzujicich mortali-

tu a progresi nemoci pfi lé¢bé ESP, ve shodé s doporucenimi ASCO/ASH, EORTC, NCCN a EMA, velmi opatrna:

. ESP by mély byt zvazovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami lé¢enych chemoterapii.

. ESP by nemély byt podavany pacientlim lécenym radioterapii.

. ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodu a zlepsit kvalitu Zivota.

. Racionalni je ESP podavat onkologickym pacientdm s Hb < 90-100 g/dl, a/nebo anemii symptomatickou.

. Cilova hladina Hb by neméla presahnout 120 g/I.

. Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace Zeleza s kontrolou saturace transferinu (ferritin mize byt ovliv-
nén zakladni chorobou).

.V prGibéhu lécby by mél IékaF pamatovat na zvysené riziko TEN —tromboembolické nemoci (7,5% vs. 4,9%).

8. Pokud je 1é¢ba ESP zahajena, méla by byt podavana nejnizsi i¢innd davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich pre-

vodU. Lé¢ba by méla byt ukon¢ena u pacientll bez jednoznacné lécebné odpovédi po 6 tydnech.
9. Lécebnd odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku pravidelné kontrolovana po 4 az 6 tydnech lécby.

ANl h WN =

N

Pfed nasazenim ESP by mél byt pacient nalezité poucen o pfinosech a rizicich ESP a podani krevnich pfevodl a kone¢né
Ié¢ebné rozhodnuti by mélo vychazet z pacientovy preference.

V soucasné dobé je v CR kromé originalnich preparatd epoetinu alfa (Eprex’), beta (Neorecormon®) a darbepoetinu alfa
(Aranesp’) registrovano nékolik preparatd tzv. biosimilars ESP (epoetin alfa: Abseamed®, Epoetin alfa Hexal’, Binocrit’;
epoetin theta: Eporatio’, Biopoin®; epoetin zeta: Retacrit’, Silapo°). Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP
neprokdzala v souhrnu jednoznac¢nou prednost kteréhokoliv z pripravkl v otdzce Gcinnosti a bezpecnosti.

31.1.2 Suplementace zeleza
Pri hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20% je nutné zahajeni suplementace preparaty Zeleza.
PeroraIni podavani preparatli Zeleza nedosahuje takové tcinnosti, jako intravendzni aplikace zZeleza. Intravendzni ap-
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likace Zeleza je vsak spjata s rizikem nezadoucich Ucinkd, véetné alergické reakce, a proto je preferovana az po selhani
peroralnich pfipravkl nebo v pfipadé nutnosti rychlého doplnéni zasoby zeleza v organismu (absorpce Fe ze stfeva
¢ini maximalné 15% podaného mnozstvi). Absorpce zeleza je dokonalejsi, je-li preparat podavan na la¢ny zaludek a je

potencovana ndpoji s obsahem kyseliny askorbové (vitamin C, 70-100 mg), citrénové a jablecné.V pripadé parenterdlni

aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat celkovou chybéjici davku Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potfebnd
davka Fe (mg) = (150 - pacientlv Hb g/l) x télesna hmotnost (kg) x 3.

DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
ZAKLADNI SMERY LECBY ANEMIE

STANOVENI DIAGNOZY ANEMIE

Anémie nevyzaduje

/!

Chemoterapie
neni idikovana

e

lecbou

Anémie zptiisobena
nadorovou chorobou
a /nebo protinadorovou

Hemoglobin
(Hb) <110 g/

Vysetieni priciny
anémie*

N

okamzitou korekci

——>
okamzitou korekci O SR
Tezka a /nebo
sym4pt0rr.1lalt|cka a[‘.e’"'e —> Podani transfaze
vyzadujici okamzitou
korekci
Anémie nevyzaduje Observace nebo

2vazit lécbu ESP* *

Chemoterapie
je idikovana

Tézka a /nebo

symptomaticka anémie

vyzadujici okamzitou
korekci

Podani transfaze

Anémie z jiné priciny

>

Adekvatni lécba
priciny anémie

* Doporucena klinicka a laboratorni vySetieni jsou uvedena uvnitf* textu.

** Lécba ESP je indikovana u symptomatickych pacient(, jejichZ stav nevyZzaduje okamzitou korekci anémie podanim krevni transtze. Lécbu ESP je moZné zahdijit rovnéz
u asymptomatickych pacientt s mirnou (Hb 85-108 g /1) aZ stiedni (Hb 80-94 g /1) anémii, u kterych se nevyskytuji nékteré u rizikovych faktord (ICHS s /bez

anginy pectoris, arytmie, CHOPN, cévni onemocnéné mozku). Pired zahajenim |éEby ESP zvazte jeji prinosy a rizika. Podrobné viz text.

DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE ZPUSOBENE NADOROVOU CHOROBOU
A/NEBO CHEMOTERAPI ERYTROPOEZU STIMULUJICIMI PROTEINY (ESP)
KONTROLA EFEKTU LECBY EPS ZA 4 AZ 6 TYDNU

ZAHAJENI LECBY ERYTROPOEZU STIMUJUJICIMI PROTEINY

S aplikaci ESP musi
byt soucasné zahajena
suplementace
Zeleza*

Pacient indikovany
k lécbe EPS
(viz schéma ¢. 1)

Byla zjisténa
nedostatecna zasoba
Zeleza v organismu
(ferritin < 100 pg /,
a/nebo saturace
transferinu < 20 %)?

——

Byla zjisténa uspokojiva
odpovéd na lécbu ESP
(=vzestup Hb 0 10 g /1)

7

Aplikace EPS

za Ucelem dosazeni
cilové hladiny Hb

max 120 g /1

ne

* Podrobnosti jsou uvedeny uvniti* textu.

Aplikace EPS probiha
bez nutnosti soucasné
suplementace
Zeleza

Nebyla zjisténa uspokojiva
odpovéd na lécbu ESP
(=nebyl dosazen vzestup
Hbo 10g/)

}

Postupné zvyste davku
ESP* 0 50-100 %,
zopakuijte vySetieni stavu
zasobniho Zeleza,

a bude-i indikovano
zahajte jeho suplementaci.

HB >120 g /1

——>|

HB <120 g/1

Ukoncete aplikaci ESP
a v pribéhu Iécby chemoterapi
pravidelné sledujte hladinu Hb.
Obnovte podani ESP
pri poklesu Hb <120 g /1.
Zvolte davku ESP o 25 %
nizsi, nez byla podavana
pred prerusenim lécby ESP.

\

V pripadg, Ze nedoslo k vzestupu
hladiny Hb o vice nez 20 g /1,
je mozné za ucelem dosazeni

cilové hladiny Hb (110-120 g /1)

zredukovat davku ESP o 25 %.

Jinak pokracuijte stejnou davkou

ESP, a to az do dosazeni
cilové hladiny Hb.

Dalsi kontrola efektu
lécby ESP po 6 tydnech

Pokud byla zjisténa uspokojiva
odpoved na lécbu ESP
(= vzestup Hb 0 10 g /),
pokracuijte dle schématu
uvedeného vyse.

Pokud nebyla zjisténa uspokojiva
odpovéd na lécbu ESP
(= nebyl dposazen vzestup
Hbo 10 g /),
ukoncete aplikaci ESP.
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31.2 Doporuceni pro prevenci a lécbu neutropenie u pacientti Ié¢enych chemoterapii pro ma-
ligni nadorové onemocnéni

Uvod a definice pojmt

Neutropenie je zavazny nezadouci Ucinek systémové protinadorové Iécby, limitujici jeji podavani. Komplikace vzniklé
v dlsledku neutropenie jsou spojeny s nardstem morbidity, mortality, finan¢nich naklad na podptrnou lécbu a pfi
kurativnim zaméru protinddorové 1écby mohou neptiznivé ovlivnit jeji celkovy vysledek. Za komplikace neutropenie
povazujeme: |) febrilni neutropenii (FN), Il) snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je
vhodné témto staviim predchazet pouzitim rdstovych faktorli myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je defino-
vat racionalni pouziti G-CSF pro prevenci a l[é¢bu neutropenie u pacientl Iécenych chemoterapii pro maligni nddorové
onemocnéni (mimo myeloproliferativni choroby).

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné neutropenie:
- G1 neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x10%I

« G2 neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x10%I
+G3 neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x10%I

- G4 neutrofily v rozmezi < 0,5 x10%I

1) Febrilni neutropenie je definovana jako stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych znamek infekce v dobé pokle-
su poctu neutrofilt v periferni krvi pod 0,5x10%1 (nebo 1,0x10%/I s predpokladem dalsiho poklesu). Teplotou se rozumi
vzestup télesné teploty na nejméné 38,3°C (oralni teplota); nebo teplota 38°C a vy3si, pretrvavajici déle nez 1 hodinu;
nebo vzestup teploty na nejméné 38°C dvakrat béhem 24 hodin.

I1) Snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Ke snizeni RDI dochazi v disledku redukce intenzity davky che-
moterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouzeni interval(i mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie oproti
plvodnimu planu. Intenzita ddvky = mg/m2/tyden, relativni intenzita (%) je pomér mezi dosazenou (skute¢nou) inten-
zitou davky a planovanou intenzitou davky.

31.2.1 Pouziti G-CSF v profylaxi a Iécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pripadé protinadorové Iécby s kurativnim zamérem nebo paliativni
Ié¢by prokazatelné prodluzujici celkové pieziti pacientd nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pfipadé pouziti G-CSF
k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatfeni vedouci ke snizeni rizika vyskytu infekce v dobé
neutropenie, véetné sanace infekénich fokusu.

31.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individualni, vyrazné vsak nardsta s vyskytem rizikovych faktord, které mohou byt spjaty s pacientem
nebo souviset s aplikovanou lécbou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko vzniku tézké neutropenie G4
a zkrétit dobu jejiho trvani. V disledku pouziti G-CSF mlze byt celkovad incidence FN vyznamné snizena. Relativni riziko
vzniku FN u pacientd, jenz méli v primarni profylaxi G-CSF, je oproti kontrolni skupiné nizsi, a pohybuje se nejcastéji v roz-
mezi 0,43 az 0,67. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické Ié¢by a dalsi
podptrné lécby a v neposledni fadé i vznik Zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé neni rutinni pouziti G-CSF
za Ucelem primarni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika diivodu: a) vétsina bézné pouzivanych chemoterapeutic-
kych rezim0 neni spojena s vyssim rizikem vzniku FN nez 20 %, b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat na zékladé
rizikovych faktor(, c) finan¢ni naklady spjaté s pouzitim G-CSF.
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Vznik konkurené¢niho prostfedi na trhu s G-CSF, ktery nastal v souvislosti s pfichodem G-CSF v podobé tzv. biosimilars
(podobnych biologickych pfipravk(), vede k vyznamné redukci finan¢nich naklad{i na tuto podpUrnou lé¢bu.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nejcastéji (az 74 % epizod) v priibéhu prvnich dvou sérii chemoterapie. Rozhodnuti o zaha-
jeni primarni profylaxe FN G-CSF je mozné stanovit na zakladé algoritmu, ktery obsahuje schéma ¢. 1. Jako prvni krok
zhodnotime rizikové faktory spjaté s planovanou lé¢bou (myelotoxicky potencial a incidence febrilni neutropenie spoje-
nd s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktory souvisejici se stavem pacienta.

Obecné plati, ze primarni profylaxe FN pomoci G-CSF je doporucena pro pacienty majici zvysené riziko vzni-
ku FN, pfipadné i riziko komplikaci jejiho pribéhu, u kterych je planovédna lé¢ba s vysokou incidenci FN
a/nebo neutropenie G4. Jedna se napfiiklad o davkové-denzni rezimy, nebo i,standardni” rezimy s incidenci FN > 20 %
(nebo neutropenie G4 > 70% - rezimy, kde neni znamé riziko FN). Naopak primarni profylaxe FN pomoci G-CSF se ne-
doporucuje u nerizikovych pacientd nebo pfi aplikaci chemoterapie s nizkym vyskytem FN. Odkaz na podrobny seznam
chemoterapeutickych rezim( s idaji o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 naleznete na konci této kapitoly v seznamu li-
teratury. Pfi rozhodovani o zahajeni primarni profylaxe FN je nezbytné hodnotit vsechny rizikové faktory. S ohledem na cil
a moznosti onkologické [é¢by je raciondlnim reSenim vyuzit v primarni profylaxi neutropenie u paliativni |é¢by, zejména
klade-li si za cil pouze zmirnit symptomy nemoci, i jiné prostfedky, napf. redukci dadvky chemoterapie nebo jeji odklad,
pouZiti jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou ucinnosti, ale s nizsim rizikem vzniku FN.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

a) souvisejici s protinadorovou lécbou:

- myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofild <0,5x10%1 a k délce trvani neutropenie G4 > 5 dni
(pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o pfiblizné 10% s kazdym dnem, kdy je hodnota neutrofill < 0,5x10%1),

- predpokladany pokles neutrofill < 0,1x10%/,

« samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofild < 0,25x10%1 a lymfocytl < 0,7x10%I,

- konkomitantni radioterapie,

« zavazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita).

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srdecni selhdvani nebo hemodynamicky ne-
stabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického syndromu, nizky PS - performance
status, nedostatecné rendlni funkce (GFR < 30 ml/s), infiltrace kostni dfené nebo predchozi radioterapie na rozsahlou
Cast osového skeletu, primarni imunodefekt),

« vék =65 let,

« pfitomnost oteviené rany, docasnych katetrt a/nebo akutni infekce,

- sepse/zavaznd infekce v obdobi uplynulych 4 tydn,

- vznik FN v priibéhu hospitalizace,

- nedostatec¢na compliance pacienta.

31.2.3 Sekundarni profylaxe febrilni neutropenie

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalSich epizod FN v pribéhu dané chemoterapie.
S novou epizodou FN se zvysuje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho pribéhu, véetné dalsiho prodlouzeni inter-
valll mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky chemoterapie. Obecné plati doporuceni
pouzit G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni |é¢by nebo paliativni Ié¢by prokazatelné prodluzujici celkové
preziti pacientl nebo dobu do progrese onemocnéni. U paliativni [é¢by by mélo pouziti G-CSF predchazet komplexnim
zvazeni situace, kdy bereme v Gvahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinddorové
|é¢by, v€etné zodpovézeni si otazky, zda |ze od redukce davky hematotoxického cytostatika redlné ocekavat zkraceni dél-
ky trvani a zdvaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické 1é¢by je racionalnim alternativnim fe$enim
vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni [é¢by redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu za rezim s niz3i myelo-
toxicitou. Toto feSeni je primarné voleno u paliativni chemoterapie, ktera si klade za cil pouze zmirnit symptomy nemoci.
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31.2.4 Lécba febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v [é¢bé nekomplikované FN. Randomizované studie prokazaly, Ze podani risto-
vych faktord myeloidni fady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje [é¢ebnou odpovéd na antibioticky rezim a v né-
kterych studiich také zkracuje délku hospitalizace. NesniZzuje umrtnost na FN a nezkracuje dobu podavani antibiotik.
Z aplikace G-CSF v dobé vzniku nebo v priibéhu FN ma prospéch pouze skupina nemocnych s pfitomnosti zavaznych
komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.

Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

« multiorgdnovym selhavanim pfi septickém syndromu,
- kardiopulmonalnim selhavanim,

- generalizovanou mykotickou infekci,

« zanétlivym plicnim infiltratem.

2) rizikovymi faktory morbidity a mortality FN (v dobé vzniku/v pradbéhu FN):
a) souvisejici s protinadorovou lécbou:

« protrahovana (>10 dnt) neutropenie <0,5x10%I,

« pokles neutrofild <0,1x10%1,

- pokles CD4+ lymfocytl < 0,2x10%/1.

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zdvaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického
syndromu, nizky PS — performance status, primarni imunodefekt, zmatenost),

« vék > 65 let,

- vznik FN v priibéhu hospitalizace,

« pfitomnost oteviené rany, docasnych katetrti a/nebo akutni infekce,

« zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

- nedostatecna compliance,

« renalni selhani,

» hemodynamickd nestabilita (hypotenze, arytmie),

- krvaceni, DIC.

Pozndmka:
Pokud febrilni neutropenie vznikne v dobé profylaktického poddvdni G-CSF, pak je-li poddvdn filgrastim pokracuje se ddl v jeho
aplikaci, pokud byl profylakticky pouZit pegfilgrastim, dalsi G-CSF se jiz neaplikuji.

31.2.5 Pouziti G-CSF v primarni a sekundarni profylaxi sniZzeni relativni intenzity davky aplikované
chemoterapie (RDI)

Pouziti G-CSF v primdrni i sekundarni profylaxi redukce RDI je racionalni v pfipadé protinddorové l1écby s kurativnim za-

mérem, a to pouze u téch diagnéz a/nebo chemoterapeutickych rezim, kde jiz byla prokézana zavislost mezi vysledkem

Ié¢by (délkou OS - celkové preziti, DFS — ¢as do progrese choroby) a dodrzenim planované RDI (v¢etné davkové-denznich

rezimu). Za ucelem hodnoceni intenzity davky chemoterapie byl vytvoren projekt DIOS, ktery je dostupny na internetové

adrese: http://dios.registry.cz. Projekt DIOS nabizi mimo jiné i moznost spravné spocitat RDI.

31.2.6 Davkovani a zptsob podani pripravki G-CSF

Viybér pripravku faktoru G-CSF zavisi na rozhodnuti Iékare. V pripadé biosimilars byla u vsech registrovanych pripravki
(Accofil’, Biograstim®, Grastofil’, Nivestim®, Ratiograstim’, Tevagrastim’, Zarzio") prokazana stejna biologicka u¢innost a za-
ménitelnost s origindlnim pfipravkem. Filgrastim (originalni pripravek Neupogen®) a biosimilars G-CSF: 0,5 MIU (5 pg)/kg/
den. Z divodt rdstové stimulace myeloidnich bunék by prvni davka filgrastimu neméla byt podana v rozmezi 24 hodin
pred a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim muize byt podavan denné, upfednostriovana je aplikace pod-
kozni injekci. Denni podavani filgrastimu by mélo pokracovat az do doby, nez byla prekondna nejnizsi o¢ekdvana hranice
mnozstvi (nadir) neutrofild a nez se jejich pocet vratil zpét do normalniho rozmezi. Pegfilgrastim (Neulasta®), lipegdfilgras-
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tim (Lonquex’): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45kg a vyssi je doporucena jednorazova podkozni apli-
kace pegylovanych filgrastim 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegylovany filgrastim by nemél byt podan dfive nez
za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zaroven ne pozdéji nez 14 pred zahajenim dalsiho cyklu I1é¢by. Jeho pouziti je
tak vhodnéjsi u chemoterapie s 3 tydennimi cykly.

31.2.7 Nezadouci ucinky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim doporucenych davek
G-CSF byly bolesti pohybového systému mirné az stfedni intenzity. Tyto bolesti Ize obvykle potlacit béznymi analgetiky.
G-CSF nesmi byt podavany pacientlm se znamou precitlivélosti na i¢innou nebo na kteroukoli pomocnou latku. Filgras-
tim nesmi byt pouzivan ke zvyseni dévky cytotoxické chemoterapie nad ramec ustanovenych rezimt dévkovani. Filgras-
tim nesmi byt podéavan pacientm s tézkou vrozenou (kongenitélni) neutropenii (Kostmantv syndrom).
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DOPORUCENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

Stanoveni rizika
vzniku febrilni

s aplikovanou léébou

neutropenie v souvislosti

|
ﬂ nizkeé riziko FN (<10 %) [

—{ stiedni riziko FN (10-19 %) }7

Jsou pri zahajeni
protinadorove Iécby
pritomny rizikové faktory
predikuijici vznik nebo
komplikace FN?*"

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
neni doporucena

POZNAMKY:

vysoke riziko FN (vice nez 20 %)
[ | a/nebo neutropenie G 4 (vice nez 70 %)

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, pripadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribeéhu, které jsou determinovatelné
pred zahajenim protinadorove Iécby, jsou podrobné rozvedeny uvnitf textu.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADOROVE LECBY

kurativni lécba

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN

prehodnoceni
strategie lécby
po vyskytu epizody
febrilni
neutropenie

>

paliativni lécba
vyznamné prodluzujici
celkové preziti (OS)
nebo dobu
do progrese (PFS)

paliativni lécba
bez prokazaného
vyznamneého viivu
na 0S nebo PFS

=

sekundarni

profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

prvni
epizoda FN
opakovana / G-CSF nebyly
epizoda FN pouzity
G-CSF byly
sekundarni profylaxe FN pouzity
pouzitim
G-CSF neni
doporucéena

redukce davky
chemoterapie
(nebo cytostatika
s myelotoxickym Gcinkem),
nebo zména rezimu
chemoterapie
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