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Souhrn

Vychodiska: Pegylované rlstové faktory granulopoézy (pegylated granulocyte colony-sti-
mulating factors — PGCSF), pedfilgrastim a lipegfilgrastim, maji zavedené indikace v profylaxi
febrilni neutropenie (FN) po chemoterapii (CHT). Témér dvé desetileti od zavedeni do praxe
jsou prilezitosti pro ovéfeni vyvoje jejich vyuziti. Soubor pacientii a metody: Retrospektivni
analyza jednoho centra; pacienti s alespon jednou a pro né prvni aplikaci PGCSF v letech
2005-2020 (n =1 794); porovnani charakteristik Historické skupiny (2005-2010, n = 214) oproti
pocetné srovnatelné Recentni (rok 2019, n = 222). Vysledky: V obdobi 2005-2020 bylo 1 794 pa-
cientl s alespon jednou prvni aplikaci PGCSF. Historicka skupina vs. Recentni: vék 50 (18-77)
vs. 58 (23-84) let; zeny 79 vs. 66 %; dg. karcinom prsu a GIT 67 a 3 % vs. 29 a 25 %; primarni
profylaxe FN 45 vs. 62 %; CHT kurativni/neo-adjuvantni 75 vs. 61 %; CHT Q3W 94 vs. 53 %;
CHT Q2W 2 vs. 36 %; CHT TAC/FEC/AC 57 vs. 25 %; FOLFOX/FOLFIRI + anti-VEGF/-EGFR 0,5 vs.
16 % (vSe uvedené p < 0,05); vyskyt FN 4 vs. 0 %; leukopenie jako samostatny divod vedouci
k odkladu CHT pres profylaktické podani PGCSF: 2,8 vs. 4,9 %; muskuloskeletalni bolesti a ar-
tralgie 9 vs. 5 %; intolerance/alergie: 2 vs. 1 (vée uvedené statisticky n.s.). Zdvér: V r. 2019 proka-
zujeme oproti letdm 2005-2010 narGst vyuziti PGCSF s posunem k protokoltm paliativni CHT
a obecné méné rizikovym pro rozvoj FN. U¢innost a bezpe¢nost PGCSF odpovidaly zavéram
z publikovanych studii. Podrobnéjsi analyzy indikaci u Q2W protokold, obecné malo rizikovych,
¢i necetnych nestandardnich situaci mohou pfinést dalsi dilezité poznatky a jsou tématy pro
idedlné multicentrickou spolupraci.
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Summary

Background: Pegylated granulopoesis growth factors (pegylated granulocyte colony-stimulating factors - PGCSF), pedfilgrastim and lipedfil-
grastim, have established indications in the prophylaxis of febrile neutropenia (FN) after chemotherapy (CHT). Almost two decades after their
introduction into practice, there is an opportunity to analyze their use development. Patients and methods: Retrospective and single centre
analysis; patients with at least one and the first in their history application of PGCSF in 2005-2020 (N = 1,794); comparison of characteristics of
the Historical group (2005-2010, N = 214) with the numerically comparable Recent group (2019, N = 222). Results: In the period 2005-2020, there
were 1 794 patients with at least one first application of PGCSF. Historical group vs. Recent: age 50 (18-77) vs. 58 (23-84) years; women 79 vs.
66%,; breast and gastrointestinal cancer 67 and 3% vs. 29 and 25% respectively; primary FN prophylaxis 45 vs. 62%; CHT curative/neo-adjuvant
75 vs. 61%; CHT Q3W 94 vs. 53%; CHT Q2W 2 vs. 36%; CHT TAC/FEC/AC 57 vs. 25%; FOLFOX/FOLFIRI + anti-VEGF/-EGFR 0.5 vs. 16% (all P < 0.05); FN
incidence 4 vs. 0%; leukopenia as a separate reason leading to postponement of CHT despite prophylactic administration of PGCSF: 2.8 vs. 4.9%;
musculoskeletal pain and arthralgia 9 vs. 5%; intolerance/allergy: 2 vs. 1 (all statistically n.s.). Conclusion: In 2019, compared to 2005-2010, we
show an increase in the use of PGCSF with a shift to palliative CHT protocols and generally less risky for the development of FN. The efficacy and
safety of PGCSF were consistent with the conclusions of published studies. More detailed analyses of indications for Q2W protocols, generally
low-risk or infrequent non-standard situations can bring other important insights and are topics for ideally multicenter cooperation.
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Uvod

Pegylované rustové faktory granulo-
poézy (pegylated granulocyte colony-
-stimulating factor — PGCSF), pedfilgras-
tim a lipedfilgrastim, jsou odbornymi
spole¢nostmi a panely expertl dopo-
rucovany v profylaxi febrilni neutrope-
nie (FN) po chemoterapii (CHT) s vys-
$im rizikem rozvoje FN > 20 %, nebo
10-19 % s pridruzenymi riziky, jako jsou
vék > 65, pokrocilé onkologické one-
mocnéni a komorbidity, pfedchazejici
CHT nebo radioterapie, chemoradiote-
rapie, pfitomna neutropenie, Spatny vy-
konnostni ¢i nutri¢ni stav, chirurgické
vykony a nezhojené rany, zdvazna po-
$kozeni slizni¢nich a koznich bariér. Apli-
kace PGCSF je doporucovana za 24 a nej-
déle 72 hod po CHT, a ne dfive nez 14 dni
pfed ni, obecné tedy pro CHT protokoly
Q3W [1-6]. S ohledem na adherenci
k lé¢bé je pfiklon preferovat misto fil-
grastimu denné po dobu 10-14 (resp.
11) dni spiSe jednordzové PGCSF [5,6].
Biosimilarni 1éc¢iva jsou povazovana za
efektivni, bezpecnd a cenové dostup-
néjsi [2-6]. PGCSF snizuji riziko FN, tézké
neutropenie a tim i riziko snizeni rela-
tivni ddvkové intenzity CHT s moZnosti
zhorseni vysledk( kurativnich i paliativ-
nich CHT [5,7]. Objevuje se tak shoda
o profylaxi s PGCSF u CHT s potencidlem
tézké neutropenie (< 0,5x10%1) a pfi za-
méru udrzet dadvkovou intenzitu CHT [6].
Pegfilgrastim (PFG) v primarni profylaxi
podle metaanalyzy snizil incidenci FN
na 5 % (p < 0,0001) [8] a lipegfilgrastim
(LFG) ji snizil na 2 a 2,4 % [9,10]. S ohle-

dem na dlouhodobé vyuzivani PGCSF
v klinické praxi jsme iniciovali retro-
spektivni analyzu jejich redlného vyuziti
a trendu vyvoje.

Metodika

Retrospektivni analyza elektronické da-
tabaze aplikaci lé¢iv u pacientl se so-
lidnimi malignitami v nasi instituci od
1/2005 (prvni aplikace PGF v 9/2005) do
12/2020. Hodnoceni byli pacienti s ales-
pon jednou a pro né historicky prvniapli-
kaci PGCSF. Porovnano bylo historické
obdobi zavadéni PGCSF (rok 2005-2010)
oproti pocetné srovnatelnému recent-
nimu obdobi (rok 2019). Statistické po-
rovnani provedeno s GraphPad statistics
software (FisherQv test, t-test), statisticky
vyznamny rozdil mél hodnotu p < 0,05.

Vysledky

V obdobi 2005-2020 bylo celkem
n=1794 pacientli salespon jednou prvni
aplikaci PGCSF: v obdobi 2005-2010 cel-
kem n =214 (214 (100 %) originalni PGF),
v 2011-2015 n = 540 (517 (96 %) origi-
nalni PGF; 23 (4 %) LFG), v 2016-2020
n =1 040 (500 (48 %) a 303 (29 %) ori-
ginalni a biosimildrni PGF; 237 (23 %)
LFG). Historické obdobi 2005-2010 za-
hrnovalo 214 pacientd s medidnem sle-
dovani 119 (1-217) mésich a recentni
obdobi r. 2019 pak 223 pacientl s me-
dianem 42 (0-59) mésic. V pribéhu sle-
dovani bylo u recentni skupiny ¢astéjsi
opakované vyuziti PGCSF v jiné dalsi linii
CHT nebo zména molekuly PGCSF ve
stejné linii: 22 vs. 4 % (p = 0,0001). Z&-

kladni charakteristiky obou skupin a roz-
dily shrnuje tab. 1.

V souboru historického obdobi byl
signifikantné nizsi median véku pa-
cient(, vys$si zastoupeni zen a cetnéjsi
diagnéza karcinomu prsu, naopak v re-
centnim obdobi 2019 byly signifikantné
Cetnéjsi malignity GIT (dg. C15-C20). In-
dikace PGCSF v primarni profylaxi FN
byla signifikantné nizsi v historickém
obdobi. V kazdé skupiné byl jeden pfi-
pad vyuziti PGCSF pro terapii leukope-
nie/neutropenie (jednou 3lo o leukope-
nii pfi terapii sunitinibem pro mRCQ).
V historickém obdobi byl vyznamné &as-
t&ji kurativni zamér CHT a protokoly in-
tervall Q3W, v recentnim pak domino-
val zamér paliativni a v indikacich pro
PGCSF se objevily nové intenzifikované
protokoly (ddMVAC, FOLFIRINOX) a zie-
telné pak zastoupeni Q2W protokoll
typu FOLFOX a FOLFIRI s nebo bez anti-
-VEGF/EGFR terapie.

Incidence FN pfres aplikaci PGCSF byla
Castéjsi u historické skupiny: 9/214 (4 %)
vs. 0/222 (p = 0,0015). Srovnatelny byl
vyskyt leukopenie, jako divodu samo-
statné uvadéného pro odklad CHT pres
profylaxi PGCSF: 6/214 (2,8 %) s inter-
valy hodnot leukocytl 2,6-3,8x10%1 vs.
11/222 (4,9 %) s hodnotami leukocyt(
2,2-3,8x10%1 (p =0,32).

Nezadouci Ucinky ve vazbé na PGCSF
byly v obou skupindch srovnatelné:
muskuloskeletalni bolesti a artralgie
19/214 (9 %) vs. 12/222 (5 %) (p = 0,19),
subfebrilie 3/214 vs. 4/222, intolerance
1/214 vs. 1/222, alergie 1 (Neulasta) vs. 0.
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Maximalni zdokumentované hodnoty
leukocytd po PGCSF do zahdjeni na-
sledné CHT byly: 59,1 (den 15, proto-
kol BEP) vs. 60,8 (den 8, BEP) x10%I.
V ramci sledovani historické sku-
piny byl u 1 pacienta (PGCSF v 2/2007)
diagnostikovan mnohocetny myelom
vr.2022,u 1 pacienta (PGCSF v 12/2010)
folikuldrni lymfom v r. 2016, u 1 pacienta
(PGCSF v 12/2009) recidiva stfedné
tézké trombocytopenie a mirné leuko-
penie bez zjevné etiologie v r. 2017 (sle-
dovani hematologem). V recentni sku-
piné roku 2019 byl u 1 pacienta rozvoj
chronické idiopatické trombocytope-
nické purpury za 3 mésice, u 1 pacienta
myelodysplasticky syndrom, u tfech pa-
cientl s CLL v dobé aplikace PGCSF ne-
doslo nasledné k zadnému negativnimu
dopadu na priibéh nemoci.

Diskuze

Pfi hodnoceni nasich vysledkl je tieba
brat v uvahu retrospektivni charak-
ter analyzy, nicméné provedeni v ramci
jednoho centra se standardné vede-
nou elektronickou evidenci dat pacient(
a vykazovanych lé¢iv nese vysokou miru
spolehlivosti zdrojové dokumentace.
Vysledky dokladaji zjevny pocetni na-
rdst vyuziti PGCSF u novych pacientl
v priibéhu let 2005-2020, a stejné i na-
rlist opakovanych vyuziti v néslednych
liniich CHT. Oproti historickému obdobi
prvnich 5 let zavadéni PGCSF do praxe
je patrné rozsifovani doporucovaného
vyuziti do profylaxe primarni, a castéji
pak také do protokoll paliativniho za-
méru CHT nebo s nizsim rizikem rozvoje
FN a s intervaly Q2W. Moznymi dlvody
mohou byt snazsi faktickd i cenova do-
stupnost PGCSF, nardst zkusenosti a du-
véra v bezpecnost, snaha o udrzeni dav-
kové intenzity CHT nebo dislednéjsi
zohledriovani kombinaci rizikovych fak-
tord u konkrétniho pacienta, ¢i snaha
omezit opakované s.c. injekce kratkodo-
bého filgrastimu. Pfesné zodpovézeni by
vyzadovalo daldi analyzy a idedIné mul-
ticentrickou spoluprdci k ovéfeni ob-
dobnych trendd. BEhem sledovani obou
skupin nebyly zastizeny nezvyklé ne-
zadouci Ucinky, ¢i komplikace, a to ani
pfi necetnych nestandardnich situacich
(napf. rezimy Q1W, split-dose rezimy,
sunitinib).

/

Tab. 1. Parametry srovnani historického (2005-2010) a recentniho obdobi (2019).

Vék, roky

Pohlavi - zeny

Malignity
karcinom prsu
germinalni
tuboovarialni karcinom
sarkomy
GIT (C15-20)
jiné

Molekula
pegfilgrastim originalni
pegfilgrastim biosimilarni
lipegfilgrastim
Indikace ristového faktoru
primarni profylaxe FN
sekundarni profylaxe FN
terapie leukopenie/neutropenie
neznamo

Zamér chemoterapie
kurativni/neoadjuvantni
paliativni
nezndmo

Chemoterapie interval
1x tydné
1x za 2 tydny

1x za 3 tydny
(ve¢. BEP, platina/gemcitabin
1.a8.den)

1x za 4 tydny
1x za 6 tydnu
jiné

Konkomitantni chemoradioterapie

nalni trakt

2005-2010 2019 P
n=214 n=222
50 (18-77) 58 (23-84) 0,0001
169 (79 %) 147 (66 %) 0,037
144 (67 %) 65 (29 %) <0,0001
33 (15 %) 11 (5 %)
9 (4 %) 21 (9 %)
9 (4 %) 4 (2 %)
6 (3 %) 57 (25 %) < 0,0001
13 (6 %) 64 (29 %)
214 (100 %) 26 (12 %)
0 146 (65 %)
0 50 (23 %)
96 (45 %) 138 (62 %) 0,0004
117 (55 %) 82 (37 %)
1 1
0 1
160 (75 %) 136 (61 %) 0,0039
54 (25 %) 85 (38 %)
0 1
0 6 (3 %)
4 (2 %) 80 (36 %) <0,0001
202 (94 %) 117 (53 %) <0,0001
6 14
1 4
1 (sunitinib) 1 (nezndmo)
0/214 3/222

BEP - bleomycin, etoposid, platina, FN — febrilni neutropenie, GIT - gastrointesti-

Spolehlivost profylaxe FN Ize hodno-
tit za velmi vysokou, v historické sku-
piné (jen originalni PGF) s omezenym
vyskytem a ocekavatelnym dle studii do
5 % [10], a dokonce bez vyskytu pfi pro-

fylaxi v r. 2019. Pfipady leukopenie jako
samostatného ddvodu pro odklad CHT
pres aplikaci PGCSF a s cetnosti do 5 %
by nejspise mohly byt redIné nizsi, kdyz
ne vzdy byla znama hodnota neutrofild
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obdobi (2019).

Tab. 1 - pokracovani. Parametry srovnani historického (2005-2010) a recentniho

~

Chemoterapie protokoly
TAC, FEC, AC
BEP
protokoly s karboplatinou
MAID
ddMVAC
FOLFIRINOX

FOLFOX nebo FOLFIRI
+ anti-VEGF/—EGFR

FUFA

jiné

doxorubicin/cyklofosfamid

N

2005-2010 2019 p
n=214 n=222
123 (57 %) 56 (25 %) < 0,0001
34 (16 %) 8 (4 %)
12 (6 %) 34 (15 %)
6 (3 %) 3 (1 %)
0 13 (5 %)
0 9 (4 %)
1 35 (16 %) <0,0001
0 12 (5 %) 0,0004
38 (18 %) 52 (23 %)

AC - antracyklinové cytostatikum s cyklofosfamidem, anti-VEGF - protilatka proti
vaskularnimu endotelidlnimu faktoru, BEP — bleomycin, etoposid, platina,
ddMVAC - ,dose-dense” methotrexat, vinblastin, adriamycin (doxorubicin),
cisplatina, EGFR - receptor pro epidermalni rlistovy faktor, FEC - 5-fluorouracil,
epirubicin, cyklofosfamid, FOLFOX - leukovorin, 5-fluorouracil, oxaliplatina,
FOLFIRI - leukovorin, 5-fluorouracil, irinotekan, FOLFIRINOX- leukovorin,
5-fluorouracil, irinotekan, oxaliplatina, FUFA - fluorouracil, leukovorin, MAID -
mesna, adriamycin (doxorubicin), ifosfamid, dakarbazin, TAC - docetaxel/

J

a vyznamnost leukopenie a potfeba od-
kladu CHT mobhla byt ovlivnéna i dal3imi
vlivy a subjektivnim nahledem lékare.

Zavér

Vyuziti PGCSF v obdobi 2005-2020 na-
rdstalo s posunem k protokolim palia-
tivni CHT a obecné méné rizikovym pro
rozvoj FN. U&innost a bezpe¢nost odpo-
vidaly zavériim studii. Podrobnéjsi ana-

lyzy indikaci u protokold Q2W, obecné
malo rizikovych a nékterych aktudlné
nestandardnich situaci mohou pfinést
dalsi dulezité poznatky a jsou tématy
pro ideadlné multicentrickou spolupraci.

Podporeno: Cooperatio ONCO
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