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Lipegfilgrastim, efektivna moznost ako sa vyhnut
chemoterapiou indukovanej neutropénii

Jana Durkova
Oddelenie radioterapie a klinickej onkolégie, FNsP Nitra

Vychodiska: Toxicita je neoddelitelnou stcastou onkologickej lie¢by. Zadvaznym neziaducim G¢inkom systémovej liecby, ktory
limituje jej podanie, je neutropénia. Riziko vzniku neutropénie je spojené najma s pouzitym chemoterapeutickym rezimom, ale
do velkej miery ho ovplyvniuje aj rizikovy profil pacienta. Komplikacie vzniknuté v désledku neutropénie st spojené s narastom
morbidity, mortality a finan¢nych nékladov na podpornu liecbu. Pri kurativnom zamere, alebo pri nedodrzani dévkovej intenzity
(RDI) mézu nepriaznivo ovplyvnit celkovy vysledok liecby.

Subor, metody: Praca referuje o viastnych skusenostiach s pouzitim dlhodobo pésobiacich rastovych faktorov stimulujucich
koldnie ganulocytov (G-CSF) pedfilgrastimu a lipegfilgrastimu. G-CSF boli podavané 20 pacientkdm s rekurentnym, alebo metasta-
tickym endometroidnym karcindmom pri rezime paklitaxel a karboplatina a 20 pacientom s testikularnym nadorom v stadiu | az
Il s rezimom BEP. V oboch skupindch bol G-CSF podany ako primarna prevencia vzniku febrilnej neutropénie (FN). Analyzované
boli hodnoty neutrofilnych granulocytov v den 1, 8, 21 (D1, 8, 21) pacientok s endometroidnym karcinémom a v deri 1, 8, 15 a 21
(D1, 8, 15, 21) u pacientov s testikularnym nadorom. Na podanie pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli pacienti rozdeleni v oboch
skupinach v pomere 1:1.

Vysledky: FN nebola zaznamenand u ziadneho pacienta v skupine s testikuldrnym nadorom, taktiez sa nevyskytla zavazna G3-4
neutropénia. Vznik stredne tazkej neutropénie G2 bol zaznamenany iba u 3 pacientov. Dva pripady boli zaznamenané v skupine
s pedfilgrastimom, v jednom pripade bolo nutné odlozit lie¢bu. Jedenkrat bola G2 neutropénia pozorovana v skupine s lipegfilgras-
timom. Rovnako u Zien s endometroidnym karcindmom nedoslo k vzniku FN ani zavaznej neutropénie G3-4. Odklad liecby kvéli
neutropénii G2 bol nutny iba u dvoch pacientok, u jednej v skupine s lipegfilgrastimom a u jednej v skupine s pegfilgrastimom.
Zaver: Efektivita pedfilgrastimu aj lipegfilgrastimu v primarnej prevencii FN a zavaznej neutropénie je porovnatelna a porovna-
telny je aj profil neziaducich ucinkov oboch liekov.

s
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Lipegfilgrastim, effective option how to avoid chemotherapy-induced neutropenia

Backround: Toxicity is an integral part of oncological treatment. Serious adverse effects of systemic therapy, which limits its ad-
ministration is neutropenia. The risk of neutropenia is highly associated with a chemotherapy regimen used, but this risk is also
affected by risk profile of patient. Complications of neutropenia are associated with increased morbidity, mortality and financial
costs for supportive treatment. Curative intent or poor adherence of planned relative dose intensity (RDI) may adversely affect
the overall treatment outcome.

Material, methods: The article discusses the own experience on use of long-acting granulocyte colony stimulating growth
factors, (G-CSF) pedfilgrastim and lipegfilgrastim. G-CSF when administered to 20 patients with recurrent or metastatic endo-
metrial carcinoma who had received paclitaxel and carboplatin regimen and 20 patients with testicular cancer stage I-1ll who
received BEP regimen. Both groups recieved G-CSF as the primary prevention of febrile neutropenia (FN). Values of neutrophile
counts were analyzed on day 1, 8, 21 (D1, 8, 21) in patients with endometrial cacinoma and on day 1, 8, 15 and 21 (D1, 8, 15, 21)
in patients with testicular cancer. The patients were divided in two groups in 1:1 ratio (50 % received pegfilgrastim and 50 %
lipegfilgrastim).
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Results: Neither FN or severe G3-4 neutropenia was observed at any patient with testicular cancer. G2 moderate neutropenia

was observed in 3 patients only. Two cases were reported in the pedfilgrastim group, in one case chemotherapy treatment must
have been posponed. One case of G2 neutropenia was observed in the lipegfilgrastim group. Similarly, there was no occurrence
of FN or severe G3-4 neutropenia group of patients with endometrial carcinoma. Delay in treatment due to G2 neutropenia was

required only in two cases, for one patient in the lipegfilgrastim group and one patient in the pegfilgrastim group.
Conclusion: Effectiveness of pedfilgrastim and lipegfilgrastim used for the primary prevention of chemotherapy-induced FN
and severe neutropenia is comparable and comparable is too toxicity profile of both drugs.

Key words: neutropenia, pedfilgrastim, lipegfilgrastim, testicular tumors, endometrial carcinoma.

Uvod

Z neziaducich ucinkov, ktoré su spojené
s podanim chemoterapie, je nutné spomenut
najma zazivacie tazkosti, koznu a slizni¢nu toxici-
tu. Najcastejsou pricinou oddialenia jednotlivych
cyklov alebo redukcie ddvok chemoterapie su
viak hematologické komplikdcie. Zodpovedné
zhodnotenie vzniku a zavaznosti toxicity liecby
lekdrom pred kazdym cyklom dokdaze do velkej
miery eliminovat jej vznik, alebo vyrazne redu-
kovat jej intenzitu.

Febrilna neutropénia

Jednym z najcastejsich typov toxicity je po-
kles poctu bielych krviniek, zvlast neutrofilnych
granulocytov. Tento jav je klinicky definovany
ako neutropénia. Hoci neutropénia ako taka nie
je symtomaticka, byva spojend so zavaznymi
komplikdciami, ako je zvysené riziko infekcii,
sepsy a s tym spojena morbidita a mortalita.
Zavaznost tohto stavu je nepriamo Umerna
absolutnemu poctu neutrofilov v krvi a zacina
stUpat pri poklese neutrofilov pod 1,5x 10%/I.
Jedinym prejavom zdvazného poklesu neutro-

filov mdze byt horucka. FN oznacuje stav, ked

pocet neutrofilov (granulocytov) je <0,5x 10%/1
alebo je mensi ako 1,0 x 10%I s predpokladom
poklesu pod 0,5x 101 a sucasne je pritomna
horucka. Za horucku sa povazuje teplota > 38°C
(trvajuca viac nez 1 hodinu, alebo 2 vystupy nad
38°C v priebehu 12 hodin), alebo jednorazo-
vy vystup telesnej teploty nad 38,5°C. FN patrf
k najvaznejsim komplikdciam chemoterapie
s dopadom na morbiditu a mortalitu a viac ako
polovica pripadov sa vyskytuje uz pri prvom
cykle podanej chemoterapie (1, 2, 3).

Rastové faktory granulopoézy
Na zniZenie rizika vzniku trvania neutropénie

sa pouzivaju stimulacné faktory myelopoézy,

ktoré dokazatelne znizuju incidenciu chemo-

terapiou indukovanej neutropénie. Faktory

Obr. 1. Lepsifarmakodynamicky profil lipegfilgrastimu
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stimulujuce koldénie granulocytov (G-GSF) su
rastové faktory myeloidnej rady, ktoré stimuluju
proliferaciu, diferenciaciu a aktivéciu neutrofilov
v kostnej dreni (4, 5). Filgrastim je dostupny od
roku 1998. Je to kratkodobo pdsobiaci, rekom-
binantny rastovy faktor identicky s humannym
G-CSF, ale bez glykozylacie, ktory vyzaduje den-
né podavanie. Jeho zavedenie do podpornej
liecby v onkolégii a hematoldgii znamenalo
obrovské rozdirenie kauzalnych liecebnych
moznosti intenzivnej kurativnej systémovej
liecby. Zefektivnilo pouzitie vysokoddvkovanej
dose-dense liecby ale predovietkym transplan-
taciu periférnych kmenovych buniek a kostnej
drene (6, 7).

Pegfilgrastim je dlhodobo posobiaci pre-
parat dostupny od roku 2004. Jedna sa o re-
kombinantny G-CSF, ktory sa vdaka pegylacii
polyetylénglykolovym retazcom viaze na
N-koniec filgrastimového aminokyselinového
retazca, ¢im sa predlizuje jeho biologicky polcas
a zlepsuje farmakodynamika. Pegfilgrastim sa
podava v jednej davke prikazdom cykle chemo-
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terapie zvycajne jeden raz za 3 tyzdne. NCCN
guidelines na zéklade studii fazy Il pripustaju aj
aplikdciu kazdych 14 dni (8). Lipegfilgrastim je
inovovany G-CSF schvaleny Eurépskou liekovou
agenturou v juli 2013 pre pacientov s néddor-
ovym ochorenim (s vynimkou myelodysplas-
tického syndrému a chronickej myelocytovej
leukémie), ktori dostavaju myelosupresivnu
liecbu na redukciu chemoterapiou induk-
ovanej neutropénie. Strukturalne je odlisny
od pedfilgrastimu. Pri lipegfilgrastime vdaka
enzymovo sprostredkovanej glykopegylacii
sa molekula metoxypolyetylénglykolu pripaja
na miesto glykozylacie v rdmci filgrastimového
polypetidového retazca (8, 9). Vdaka odlisné-
mu priestorovému usporiadaniu molekuly ma
lipegfilgrastim lepsi farmakodynamicky Gci-
nok (obr. 1) a dosahuje lepsiu biologickd do-
stupnost v porovnani s ekvivalentnou davkou
pegfilgrastimu (obr. 2). Detailnejsi prehlad po-
rovnania farmakodynamiky a farmakokinetiky
tychto dvoch dlhodobo pésobiacich G-CSF po-
skytuje tabulka 1 a 2. Lipegdfilgrastim sa podéva
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Obr. 2. Lepsia biologickd dostupnost lipegfilgrastimu
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Tab. 1. Farmakodynamika dlhodobo pésobiacich G-CSF

Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Referencia
ANC AOBEC, h.neut/n)* 5913,89 4559,84
(90% ClI) (5503,00-6355,46) (3958,73-5252,23) 9
ANC__, neut/n)* 40,07 3715
(90% Cl) (36,3-44,20) (33,47-41,22) 9
ANC_ . (T 72,00 60,01
9
ANCtime to return 504 484,17
to baseline (h)t 9
Klinickd ucinnost
DSN + SD 0,76 + 1,10 0,87 £099 10
SN 38,0 53,7
FN 1,0 3,0 11

ANC - absolutny pocet neutrofilov; AOBEC — plocha nad bazélnou krivkou; ANC - maximélna namerana
hodnota neutrofilov; ANC, -~ cas, kedy bola namerana ANC - Cl - confindence interval; neut neutrofily;
* geometricky priemer; T stredna hodnota; h — hodiny

DSN - trvanie zavaznej neutropénie (dni), priemerna hodnota + standardna odchylka; SN — zdvazna neutro-

pénia, miera vyskytu (%); FN — febrilnd neutropénia, miera vyskytu (%)

Tab. 2. Farmakokinetika dlhodobo pésobiacich G-CSF

Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Referencia
C,..ng/mLe1 156,74 138,61

4 36,24 42,71 10
AUC, .., ng//mlsh?

1 13,328.2 8613,0 10

4 26321 25984
AUCO-inf, ng/mlL:ha

1 13,342.3 8623.5 10

4 2657,0 2607,5
t. h° 30 21 9
t, h 3241 2721 9
AUC, ...~ AUC od ¢asu 0 (podanie) do casu poslednej meratelnej vzorky; AUC .~ AUC od ¢asu 0 (podanie)

do nekonecna; C  —maximélna sérova koncentracia; h — hodiny; AUC - plocha pod krivkou
TVa - eliminacny polcas; T — ¢as do maximalnej sérovej koncentréacie

,DatapreC__,AUC aAUC . sugeometrickym priemerom

,DatapreT ~aT, suaritmetickym priemerom

max’ 0-last

a
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subkuténne, 24 hodin po podani chemoterapie,
jedenkrat pri kazdom cykle, zvycajne jeden raz
za 3 tyzdne. U¢innost kratkodobo pésobia-
cich aj dlhodobo poésobiacich preparatov je
porovnatelnd a bola preukdzand v klinickych
studiach (5, 9, 10).

Klinické studie s lipegfilgrastimom

Lipedfilgrastim bol testovany v niekolkych
klinickych studiach, kde preukézal svoju efektivitu
pri réznych rezimoch chemoterapie. Prva klicova
Studia XM22-03 (faza lll) bola aktivne kontrolovana
Studia, ktorej sa zUcastnilo 202 pacientov s rakovi-
nou prsnika v stadiu ll-IV, podané im boli najviac
4 cykly chemoterapie doxorubicin a docetaxel.
Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na
poddavanie 6 mg lipegfilgrastimu alebo 6 mg
pegfilgrastimu. Primarnym cielom tejto pilot-
nej studie bolo dokézat noninferioritu lipedfil-
grastimu. V skupine pacientov s lipegfilgrasti-
mom nebolo nutné vynechanie davky alebo jej
redukcia, v skupine pacientov s pedfilgrastimom
doslo kznizeniu davky alebo k nepodaniu davky
pocas 2-4. cyklu u 8 pacientov. Studia dosiahla
svoj primérny koncovy ciel, lipegfilgrastim ne-
preukdzal horsie vysledky ako pegfilgrastim.
Viyskyt a trvanie zdvaznej neutropénie u pacien-
tov, ktori dostali lipegfilgrastim, boli podobné,
alebo dokonca nizsie ako u pacientov, ktori boli
randomizovani do ramena s aktivnou kontrolou —
pedfilgrastimom. Priemerné trvanie tazkej neu-
tropénie bolo 0,7 diia pri lipegfilgrastime a 0,9
dna pri pedfilgrastime (p = 0.126). Zavazna neu-
tropénia sa vyskytla u 38% pacientov s lipegfil-
grastimom a u 54 % pacientov s pegfilgrastimom.
Absolutny pocet najnizsej hodnoty neutrofilov
(nadir) po 2.-4. cykle bol vy3si v skupine s lipeg-
filgrastimom ako v skupine s pegfilgrastimom
(2,6 vs. 2,0;2,5vs. 2,0;a2,7 vs. 2,3x10%1; P = 0.
0189, P = 0.0353, a P = 0.1122). Rovnako ¢as do
obnovy normalnej hladiny neutrofilov bol pre
lipegfilgrastimovu skupinu o 1,5 dna kratsi ako
pre pedfilgrastimovu skupinu (P < 0.05). Febrilna
neutropénia sa vyskytla u 3 pacientov lie¢enych
pegfilgrastimom (vzdy v 1. cykle) a u Ziadneho
pacienta lieceného lipegfilgrastimom. NeZiadUice
udalosti boli hldsené u 28% pacientov v lipeg-
filgrastimovej a u 26 % pacientov v pedfilgrasti-
movej skupine. Studia demonstrovala rovnaku
efektivitu lipegdfilgrastimu a pedfilgrastimu
v redukcii rizika neutropénie u pacientov s kar-
cindbmom prsnika (10, 12).
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NADIR je prospektivna neintervencna
multicentrickd Studia, ktord bola iniciovana
v decembri 2013 v 270 onkologickych centrach
a nemocniciach v Nemecku. Pldnované bolo
zaradenie 2 500 pacientov lie¢enych cytotoxic-
kou chemoterapiou pre rakovinu prsnika, plic,
non-Hodgkinov lymfom (NHL), karcindom ova-
rif, kolorektdlny karcindm, karciném prostaty,
pankreasu a dalsie malignity. Primarnym cielom
studie je vyskyt tazkej neutropénie (G3-4) a FN.
Sekundérnymi cielmi je nacasovanie podévania
lipedfilgrastimu, pouzitie antibiotik/antimykotik,
pocet leukocytov/ANC a ich meranie v beZnej
praxi, skisenosti pacientov s lipegfilgrastimom,
posudenie Uc¢innosti a pouzitelnosti lipegfilgras-
timu onkolégmi. Ako FN je definovany jedno-
razovy vystup teploty >38,2°C alebo vyssie po
akokolvek dlhi dobu, alebo >38°C na viac ako
1 hodinu a sucasne pocet leukocytov menej ako
1x10%I (neutrofily <0,5x 10%1). Lipegfilgrastim
je podavany v dévke 6 mg s.c. priblizne 24 hodin
po podanf chemoterapie (13).

Pri subanalyze podskupin studie NADIR
v roku 2016 bolo hodnotenych 741 pacientov
s rakovinou prsnika, z ktorych 274 bolo liece-
nych dose-dense rezimom. Vac¢sina pacientov
(89,1 %) dostavala (neo-)adjuvantnu chemote-
rapiu. 96,1 % pacientov dostavalo reZim s antra-
cyklinom a/alebo taxdnom. Vacsina pacientov
(91,9%) mala vyborny vykonnostny stav ECOG
0-1. Viac ako polovica pacientov (50,7 %) mala
minimdlne jednu komorbiditu. Podla stratifi-
kacie rizika pre rozvoj FN bolo 559% a 68,6 %
pacientov v skupine s dose-dense rezimom
povazovanych za high risk (> 20% riziko rozvoja
FN). Zavaznd neutropénia (G3-4) sa vyskytla cel-
kovo u 29,4 % a 33,9% pacientov s dose-dense
rezimom. FN bola zaznamenana priblizne u 2%
pacientov v oboch skupinach (14).

Do subanalyzy pacientov s NHL bolo zarade-
nych 205 pacientov s medidnom veku 68,1 rokov.
Vacsina (81 %) bola v dobrom vykonnostnom
stave ECOG 0-1. 78,5% pacientov malo mini-
malne jednu komorbiditu. Vacsina pacientov
(76,1%) bola lie¢ena (R-)CHO(E)P rezimom, ktory
bol u 32,2% pacientov podavany kazdych 14
dni. Podla stratifikdcie rizika pre rozvoj FN bolo
59,5% a 63,6 % pacientov v skupine s dose-den-
se rezimom povazovanych za vysoko rizkovych.
Z&vazna neutropénia (G3-4) bola pozorovana
u71% a 36,4% pacientov v skupine s dose-
-dense rezimom. FN bola zaznamenana u 2,0%

a 3,0% pacientov s davkovo intenzifikovanym
rezimom (15).

V poslednej subanalyze boli spracované
Udaje 172 pacientov s karcindmom pltc (NSCLC
aj SCLC) s mediandm veku 65,2 rokov. 174 %
malo vykonnostny stav ECOG >2 a 82,5% pa-
cientov malo minimalne jednu komorbiditu.
Vacsina pacientov (79,1 %) bola liecenych pa-
liativnou chemoterapiou, u 78,5% pacientov
to bola kombinovand liecba na baze platiny.
Podla stratifikacie rizika pacientov pre rozvoj FN
bolo 41,2 % povazovanych za vysoko rizikovych.
Z3avazna neutropénia (G3-4) bola zaznamenana
U 33,1% pacientov. FN sa vyskytla iba u jedného
(0,6 %) pacienta (16).

Vysledkom uvedenych subanalyz je, Ze li-
pedfilgrastim je Ucinny v beznej klinickej praxi
v prevencii vzniku zavaznej neutropénie a FN
u pacientov s karcinomom prsnika dostava-
jucich (neo-)adjuvantnu chemoterapiu, ako
aj u starsich komorbidnych pacientov s NHL.
Jeho podanie zabezpeci nizky vyskyt zavaznej
neutropénie a febrilnej neutropénie aj pri do-
se-dense rezimoch, ktory je v sulade s Udajmi
publikovanymi v predoslych studidch.

Kedze studia NADIR je ukoncend, mozno
v kratkom case ocakavat kone¢nu analyzu, kto-
ra poskytne daldie data tykajuce sa Uc¢innosti
a bezpecnosti lipegfilgrastimu v podmienkach
Standardnej klinickej praxe.

Ciel'vlastného sledovania
Testikuldrne nadory patria medzi zriedkavé
ochorenia, predstavuju asi len 1% zo vsetkych
nadorov u muzov. Napriek nizkej incidencii su
najcastejsim solidnym nadorom u muzov vo
veku 15-35 rokov. 95 % vsetkych testikularnych
nadorov su nadory z germinativnych buniek,
ktoré sa mozu vyskytovat v roznych varidciach
a pre potreby diagnostiky a liecby sa rozdeluju
do dvoch skupin: ¢isté semindmy a ostatné na-
dory, ktoré sa oznacuju ako neseminémy. Ich
vyskyt je priblizne rovnaky. Testikuldrne nado-
ry sa povazuju za jedny z najlepsie liecitelnych
a vyliecitelnych solidnych nddorov a v sucas-
nosti sa predpoklada Ze viac ako 95 % pacientov
s tymto ochorenim sa definitivne vylieci. Liecba
v skorych stadidch neméa vzhladom na maly
pocet pacientov jednoznacné doporucenia, tie
sa opieraju najma o skusenosti z velkych praco-
visk. Doraz sa vsak kladie na lie¢ebnt modalitu.
Do popredia sa dostdva observécia v skorych

6 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 3-10 /

$tadidch v snahe vyhnut sa neskorej toxicite
a v pripade systémovej liecby sa prikladd vy-
znam dodrzaniu davkovej intenzity (17). Indikacie
k profylaktickému podaniu G-CSF pri rezZime
BEP nie su podla guidelines jednotné. NCCN
zaraduje rezim BEP do kategdrie vysokého rizika
vzniku FN (>20%), ale podla ESMO je rezim iba
stredne rizikovy (10-20%). Nakolko sa v3ak leuko-
pénia a trombocytopénia vyskytne u vacsiny
pacientov prikldiame sa na nasom pracovisku
k ndzoru, ze preventivne podavanie hemopoe-
tickych rastovych faktorov je indikované uz od
prvej kury chemoterapie u vietkych pacientov.
V prezentovanej skupine boli pouzité dlhodobo
posobiace G-CSF pegfilgrastim a lipegfilgrastim.
Polovica pacientov dostala 24 hodin po podani
chemoterapie v den 6 pedfilgrastim a druha
polovica lipedfilgrastim. Cielom bolo porovnat
obe skupiny a vyhodnotit, ¢i dochadza k vzniku
zavaznej neutropénie, ktord by mala za nésle-
dok oddialenie liecby, pripadne redukciu davky.
Rovnaky ciel bol predmetom aj druhého porov-
nania. Jednalo sa o pacientky s metastatickym
alebo relabujucim karcindmom tela maternice.
Zhubné néddory tela maternice su stvrtou naj-
CastejSou malignitou zien v rozvinutych kraji-
nach. Suvisf to najmé s predlzujicou sa dizkou
Zivota a aktivneho hormonalneho obdobia Zeny.
90 % ochorenf je diagnostikovanych po 50-tom
roku zivota. Jednym z rizikovych faktorov tohto
ochorenia je obezita, BMI > 30 zvysuje 3-4x
riziko vzniku karcindmu endometria. Dlhodobé
pbdsobenie endogénneho alebo exogénneho
estrogénu je tiez rizikovym faktorom (polycys-
tické ovaria, nuliparita, tamoxifen, ktorého po-
sobeniu sa pripisuje vznik asi 4% karcindmov).
Na druhej strane viak pozndme aj faktory, ktoré
maju protektivny vplyv na vznik tohto ochorenia,
jednym z nich je dlhodobé uzivanie hormo-
nélnej antikoncepcie, alebo vyssia parita Zien.
Najcastejsim zhubnym nadorom tela maternice
je endometridlny karcindom vyskytujucisa v 83 %.
Kym vdcsina Zien je vo veasnych $tadiach vylie-
¢ené chirurgicky pripadne v kombindcii s adju-
vantnou radioterapiou a 5-ro¢né prezivanie sa
pohybuje okolo 83 %, prezivanie v pokrocilych
stadiach je iba 17 %. Karcindom endometria je
relativne chemosenzitivny nador, najviac ucin-
nymi liekmi st antracykliny, platinové rezimy
a taxany. Najpouzivanejsim rezimom v liecbe
prvej linie metastatického karcinému a reku-
rentného karcinému je pre pacientky v dobrom
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Tab. 3. Charakteristika suboru pacientov s karcinémom semennika cisplatina 20 mg/m? D1-D5, bleomycin v celkove]

Pocet pacientov 10 lipegfilgrastim
Vek 25-37 rokov
ECOG 0-1

10 pegfilgrastim
30-48 rokov
ECOG0-1

davke 30 mg D1, 8, 15, cyklus sa opakoval & 21

dni. Pacienti boli vo vybornom vykonnostnom
Viykonnostny stav

stave, ECOG 0-1. Z komorbidit sa vyskytovala

Histologicky typ 2% Cisty semindm 1x Cisty seminém
8x neseminém 9x neseminém najcastejsie arteridlna hypertenzia u 7 pacientoy,
semindm 2 pacienti lIC semindm 1 pacient llIA jeden pacient mal diagnostikovan fenylketonu-
inom 1 ient| inom 1 ient! . L . iy .
fIeserminomm 1 pacien fIeserminomm 1 pacien riu a traja diabetes mellitus 2. typu na diéte a je-
Sadi 2 pacientill 4 pacienti ll
acim 2 pacienti llIA 2 pacienti IlIA. den pacient aj na perordlnych antidiabetikach.
2 pacient l1IB 1 pacientilliB V laboratérnych parametroch neboli zazname-
1 pacient lIC 1 pacient IlIC o ¢ odchilky od (rveh hodnd
Komorbidity 4x Arteridlna hypertenzia 3x ArteridIna hypertenzia nane vyrazne odchylky od normainych hodnot,

2x DM 2 typu na diéte okrem elevovanych onkomarkerov u pacientov

1x DM na PAD

1x Fenylketonuria
1x DM 2 typu na diéte
1x DM na PAD

2x BEP 1 pacient
3% BEP 7 pacientov
4x BEP 2 pacienti

2% neutropénia G2

llIB a llIC stadia. U ostatnych pacientov doslo

Pocet cyklov chemoterapie 2 BEP 1 padient po orchiektomii k normalizacii onkomarkerov.
3% BEP 6 pacientov

4x BEP 3 pacienti

Aj ked je hematologickd toxicita kombinécie

BEP pomerne dobra, dostavi sa u vacsiny paci-

Viyskyt neutropénie X neutropénia G2

entov leukopénia a trombocytopénia. Nakolko
ECOG Easter Cooperative Oncology Group; BEP bleomycin, etoposid, cisplatina; DM diabetes mellitus;

PAD peroralne antidiabetika

Tab. 4. Charakteristika suboru pacientok s karcinémom tela maternice

Pocet pacientok 10 lipegfilgrastim 10 pedfilgrastim
Vek 53 az 68 rokov 57 az 72 rokov
Viykonnostny stav ECOG 1-2 ECOG 1-2

Histologicky typ 5x endometroidny karcinom 7x endometroidny karcinom
4x clear cell karcinom 1x clear cell karciném
1x serozny papilarny karcinom 2x serézny papildrny karcindm
Komorbidity 5x arteridlna hypertenzia 7x arteridlna hypertenzia
3X ICHS 2% ICHS
2x DM na PAD 4x DM na PAD

Absolvovana liecba 7% EBRT +/- BRT

5% inicidlne metastatické stadium

5% EBRT +/- BRT
3x inicidlne metastatiské stadium

Viyskyt neutropénie 1X neutropénia G2

1X neutropénia G2

vykonnostnom stave kombindcia karboplatiny
a paklitaxelu s odpovedami 40-62 % a s celko-
vym preZfvanim 13-29 mesiacov (18).

Stratifikdcia rezimu karboplatina — paklitaxel
je opat z hladiska rizika rozvoja FN rozdielna.
V pripade NCCN guidelines je reZim povazovany
za vysokorizikovy a podfa ESMO odporucaniiba
za stredne rizikovy. V prezentovanej skupine
boli pouzité dlhodobo pdsobiace G-CSF peg-
filgrastim a lipegfilgrastim. Polovica pacientov
dostala 24 hodin po podanfchemoterapie, v den
2 pedfilgrastim a druhéa polovica lipegfilgrastim.
Cielom bolo porovnat obe skupiny a vyhodno-
tit, ¢i dochéddza k vzniku zdvaznej neutropénie,
ktord by mala za nasledok oddialenie liecby,
pripadne redukciu déavky

Metodika a pacienti

Data pre porovnanie efektivity a toxicity
pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli ziskané
v priebehu klinického hodnotenia liecby

www.klinickafarmakologie.cz

MM mocovy mechtr; LU= lymfatické uzliny; ICHS ischemicka choroba srdca; DM diabetes mellitus;

PAD perorélne antidiabetikd; EBRT externa radioterapia; BRT brachyterapia

v oboch skupindch pacientov. Zber dat bol
zahdjeny v 6/2014 a pokracoval 24 mesiacov.
Do prvej skupiny bolo zaradenych 20 pacientov
s testikuldrnym nddorom vo veku 25-48 rokoy,
v stadiu I-1ll (tabulka 3). Histologicky sa jednalo
o ¢isty semindm u 3 pacientov a 17 pacientov
malo nesemindm. Adjuvantna chemoterapia
vrezime 3x BEP bola podana v dvoch pripadoch
pri ¢istom seminéme v $tadiu IIC a jednému
pacientoviv stadiu llIA. 8 pacientov s neseminé-
mom bolo diagnostikovanych vo véasnom 5ta-
diua 9 pacientov v pokrocilom $tadiu ochorenia.
Adjuvantnu chemoterapiu 2. kury BEP-u dostali
2 pacientiv |. $tddiu ochorenia. 3 cykly BEP-u boli
podané v Siestich pripadoch v II. $tadiu a 4 pa-
cientom s dobrou prognézou v $tadiu lllA. V po-
krocilych Stadidch so strednou a zlou prognézou
I1IB a llIC bolo diagnostikovanych 5 pacientov
s neseminémom, ktori dostali 4 kdry BEP-u.
Adjuvantnd chemoterapia v rezime BEP bola
podand v schéme: Etoposid 100mg/m? D1-5,
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by pri liecbe testikuldrnych nddorov nemalo
dochadzat k odlozeniu nasledujtcej chemote-
rapie z dovodu leukopénie a trombocytopénie,
okrem pripadov, ktoré su spojené so zdvaznou
klinickou komplikaciou je na naSom pracovisku
Standardom podanie dlhodobo pdsobiaceho
rastového faktora. 50% pacientov malo v den
6 podany pegdfilgrastim (24 hodin po podant
chemoterapie) s.c. do ramena pravej alebo lavej
ruky a 50% dostalo za rovnakych podmienok
lipegfilgrastim. Pri pouziti krdtkodobo posobia-
ceho rastového faktora nie je mozné dodrzanie
davkovacieho intervalu, dochadza k znizeniu
davky cytostatik, alebo oddialeniu jednotlivych
cykloy, ¢o sa prejavi znizenym poctom vyliece-
nych pacientov a skratenim prezivania. U¢inok
dlhodobo pésobiaceho rastového faktora ne-
gativne neovplyvni podanie bleomycinu v D8
a 15, nakolko hematologickd toxicita bleomycinu
je minimalna a charakteristickd je pren najma
plicna toxicita.

V druhej skupine pacientov bolo 20 Zien s re-
kurentnym, alebo metastatickym karcinémom
tela maternice (tabulka 4). Histologicky sa jed-
nalo o endometroidny karcinédm u 12 Zien, 5
malo clear cell karcindm a 3 serdzny papilarny
karcindm. Relaps ochorenia bol diagnostikovany
u 12 pacientok po externej radioterapii, pripadne
aj brachyterapii a 8 Zien bolo diagnostikovanych
inicidlne v metastatickom $tadiu. Pacientky boli
vo veku 53 az 72 rokov, vo vykonnostnom stave
ECOG 1-2. Kazda mala minimalne jednu komor-
biditu, naj¢astejsie to bola arteridlna hypertenzia
u 12 Zien, ischemicka choroba srdca u 5 Zien,
diabetes mellitus na peroralnych antidiabetikach
u 6 Zien. Vo vstupnych laboratérnych parame-
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troch pred zahdjenim prvého cyklu chemote-  Tab. 5.1. Pacienti s testikuldrnym nddorom, chemoterapiou v reZime BEP a podporou RF

rapie bola pritomné anémia stredne tazkého

CHT/pts 1981 1977 1982 1977 1991 1972 1992 1984 1991 1979
stupna, zvysené boli hodnoty N-katabolitov,
c1/p1 7,12 3,72 6,52 478 7,32 7,56 5,78 4,68 534 3,78
hepatélnych testov a hyperglykémia. Pacientky
v tejto skupine dostali v stlade s aktualnymi c1/D8 1293 1008 11,15 14,05 14,23 3834 31,21 25,42 28,82 20,57
doporuceniami pre prvu liniu lie¢by kombinaciu C1/D15 1015 11,12 8,64 11,08 12,65 15,66 11,08 14,76 15,17 10,37
karboplatina AUC 5 + paklitaxel 175mg/m? &
S ] ) c2/p1 7,84 2,82 5,78 10,32 498 1026 17,26 11,68 8,65 9,54
21 dni. Primdrna profylaxia rastovym faktorom
bola podana z dévodu rizikovych faktorov na c2/D8 2523 1118 16,63 27 10,62 38,14 39,36 25,51 28,53 24,78
strane pacienta (Zenske pohlavie, metastatické C2/D15 8,78 1,38 9,12 532 417 17,32 27,42 1324 11,92 22,68
ochorenie, anémia, vek > 65 rokov, absolvovana
L ) ) ) c3/D1 892 5,76 8,34 8,98 8,25 14,62 15,81 8,61 9,12 6,39
radioterapia, abnormality hepatélnych testov,
pritomnost komorbidit). Kazda pacientka mala C3/D8 29,78 14,64 23,58 15,93 28,63 33,67 17,63 22,78
minimalne jeden rizikovy faktor.
C3/D15 6,78 2,98 1045 5,71 17,56 20,26 15,98 14,71
Vy5|edky RF pegfilgrastim, neutrofily x10%I lipegfilgrastim, neutrofily x10%1
FN nebola zaznamenana u Ziadneho paci-
entav skupine S testiku\a’mym nadorom. taktiez CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D defi v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)
sa nevyskytla zavazna G3-4 neutropénia. Vznik
stredne tazkej neutropénie G2 bol zaznamenany ~ Tab. 5.2. Pacienti s testikuldrnym nddorom, chemoterapiou v reZime BEP a podporou RF
iba u 3 pacientov (tabulka 5.1 a 5.2). Dva pripady CHT/pts 1983 1979 1995 1982 1993 1991 1990 1968 1978 1965
boli zaznamenané v skupine s pegdfilgrastimom c1D1 716 6,23 4,46 5,61 4,85 6,23 5,23 5,67 64 38
a jeden v lipegfilgrastimovej skupine. Odklad c1/Ds8 1915 1686 1423 1672 1526 | 3523 | 2834 2858 | 1689 | 1987
liecby (4. cyklus) o 7 dni bol nutny iba v jed- C1/D15 14,65 1467 1317 17,93 14,86 2345 16,13 21,45 18,78 16,45
nom pripade pri podpore pedfilgrastimom.
prip pri podpore peghig C2/D1 6,23 5,05 4,45 5,86 10,36 5.46 556 8,45 8,65 9,23
Pri vyskyte neutropénie G2 v rdmci druhého
o . c2/D8 1564 1745 1067 17,95 16,56 2876 10,78 24,45 26,34 23,21
cyklu D15 v oboch skupinach lie¢ba odloze-
. . o o c2/D15 1676 1338 1156 15,26 12,54 19,56 132 15,34 18,23 15,32
na nebola, vzhlfadom k nizkej hematologickej
toxicite bleomycinu. Ani u jedného z pacientov caioi U “ £ 22 E2s i S B RS E
nedo§|o k redukc“ dévok Chemoterapie' \ dru_ C3/D8 15,45 13,34 15,54 11,78 13,56 25,34 18,56 22,45 19,87 30,32
hej sledovanej skupine Zien s karcinbmom te- C3/D15 12,45 1034 1446 9,36 8,98 17,76 16,45 15,78 14,32 1343
la maternice taktiez nedoslo k vzniku FN ani c4/D1 4,35 1,15 523 323 4,54 4,54 7,25 4,54 6,32 534
zavaznej neutropénie G3-4 (tabulka 6.1 a 6.2). ca/D8 13,45 10,34 19,56 21,65 18,56
Odklad lie¢by kvoli neutropénii G2 bol nutny I e | e s 36,57 23,56
iba u dvoch pacientok. Odlozeny o 7 dni musel
byt 3. cyklus v skupine s lipegfilgrastimom, né- RF pegfilgrastim, neutrofily x10%/1 lipegfilgrastim, netrofily x10%1

sledne bola davka chemoterapie redukovana. CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D defi v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)

V skupine s pedfilgrastimom doslo podobne

k odkladu 3. cyklu ale az o 10 dni s nalednou
redukciou davky chemoterapie. Z neziaducich
Ucinkov, ktoré mohli suvisiet s podanym rasto-
vym faktorom, sa jednalo najmé o nezévazné
muskuloskeletdlne bolesti. Frekvencia ani za-
vaznost sa nelisila v oboch siboroch v zavislosti
od podaného rastového faktora. Celkovo boli
muskuloskeletdlne bolesti pozorované u 6 pa-
cientov (15 %).

Cost-benefit analyza

Lipefilgrastim md identické terapeutické indi-
kécie a je urc¢eny pre rovnaku cielovd populéciu
pacientov, ako pedfilgrastim. Lieciva sa vyznacuju

rovnakym klinickym profilom z hladiska U¢innosti
(non inferiorita lipegfilgrastimu voci pedfilgras-
timu) a rovnakym odportc¢anym davkovanim.
Odporucana davka lipegfilgrastimu rovnako ako
pedfilgrastimu je 6mg, 1 davka (jedna naplnena
injekénd striekacka) pre kazdy cyklus, priblizne
24 hodin po podani cytotoxickej chemotera-
pie. Naklady na podanie jednotlivych rastovych
faktorov pocas 6 cyklov chemoterapie pacien-
tok s karcinémom tela maternice su vycislené
v tabulke 7. Podanie Neulasty 6mg znamena pri
aktudlnych cendch liekov Usporu vo vyske 66,58
EUR na 1 podanie pri jednom cykle chemoterapie.
Farmakoekonomicka analyza vypracovand v roku
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2014, ktorad porovnavala uhrady za jednu 6mg
davku pedfilgrastimu (861,17 €) a lipedfilgrasti-
mu (860,38 €) platnych k 1. 2. 2014 pri zavédzani
Lonquex-u do zoznamu kategorizovanych liekov
vsak pocitala s Usporou vo vyske 3,16 EUR na 1
pacienta za rok (v sulade s vysledkami klinickych
studif, ako aj s nézorom panelu odbornikov, bolo
pocitané pouZitie rastového faktora v priemere
pri 4 cykloch chemoterapie). Aktudlny vysoky
rozdiel v neprospech Lonquex-u je dany vyraz-
nym poklesom ceny Neulasty v poslednych troch
rokoch. Z ekonomického hladiska je preto pri
porovnatelnej efektivite oboch liekov vyhodnejsie
pouzitie Neulasty (19).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 6.1. Pacientky s Ca endometria, chemoterapiou (CBDCA + PTX) a podporou RF preZitia. To okrem iného by mohlo podporit na-

zor, ze aplikdcia rastovych faktorov nestimuluje

CHT/pts 1955 1949 1961 1945 1957 1946 1958 1960 1950 1953
nadorovy rast (20, 21). Z hodnot neutrofilnych
c1/b1 717 473 543 7,33 576 6,18 538 4,66 3,96 6,45 ; } .
granulocytov uvedenych v tabulke 5.1-6.2 je
c1/D8 1329 1262 1352 1523 12,56 26,03 2231 2543 16,83 14,56 ) ) .
zretelny lepsi farmakodynamicky aj farmakoki-
c2/D1 5,45 3,05 9,32 4,15 7,67 825 6,56 5,86 7,47 6,45
neticky profil lipegfilgrastimu v porovnani's pe-
c2/D8 115 1624 1871 1372 1232 30,13 24,64 18,54 18,98 17,45
cap1 v e 0 e e — o e r pye= gfilgrastimom. Lipedfilgrastim dokaze zvysit
caDs 1643 1432 128 1305 17,34 | 2481 2636 20,56 22,89 ss  nladinuneutrofilnych granulocytov vyraznejsie
c4Dl 601 465 515 28 567 535 1035 659 467 465 audrzat ju vo vyssich hladinach dihsi cas ako
c4ps 1428 1693 107 1613 1065 | 2238 24,05 18,36 14,32 1645  identickd davka pegfilgrastimu. Tieto vlastnos-
C5/D1 3,25 3,51 4,24 3,52 6,76 6,54 567 6.76 6,56 876 ti mozno povazovat za kltcové pri efektivnej
C5/D8 12,93 15,17 1,73 1592 14,67 20,85 21,93 17,64 16,45 18,45 profylaxii chemoterapiou indukovanej febrilnej
C6/D1 3,98 4,28 5,81 35 7,65 5,16 4,86 7,34 5,87 5,67 neutropénie. Aktudlne smernice uznavajy, ze
C6/D8 15,72 13,83 10,84 16,14 15,45 16,46 12,76 15,56 12,54 16,67 neutropéma a FN su éasn}mi a po‘[encioﬂéme
RF pegfilgrastim, neutrofilyx10%/1 lipegfilgrastim, neutrofily x10%1 zivot ohrozujucimi komplikaciami myelosupre-

sivnej chemoterapie. Smernice EORTC, ESMO,
CHT chemoterapia; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D deii v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia) NCCN a ASCO zhodne od pOI’L'JéajL'J primému
profylaxiu G-CSF ak je rizko vzniku FN >209%.

EORTC a NCCN zhodne udavaju, ze riziko FN sa

Tab. 6.2. Pacientky s Ca endometria chemoterapiou v reZzime CBDCA + PTX a podporou RF

CHT/pts 1957 1948 1961 1955 1947 1944 1954 1963 1963 1958 mé opitovne prehodnotit na zatiatku kazdého
CLbL 28 E27 222 i G o2 YE 22 & e cyklu. K dispozicii mame dlhodobo pdsobiace
c1/ps 143 1286 10,48 12,25 10,57 17,45 2113 19,65 19,48 14,65 rastové faktory: pegfilgrastim a lipegfilgrastim
=2 ECTIN 2 99 Ahifd o EES B &= 98 B8 alebo kratkodobo pésobiace napr. filgrastim.
C2/D8 14,16 9,59 12,49 13,3 12,56 14,67 16,54 26,78 25,45 17,45 L\eéba by mala byt’ Zahéjené 24 hOdiﬂ po ukon—
C3/D1 3,27 317 5,67 4,56 4,23 4,67 8,45 7,52 4,58 1,27 cenf Chemoterapie. V prl'pade ﬁlgrastimu by
C3/D8 198 1573 10,28 1064 9,28 17,24 24,36 18,53 18,46 19,43 podavanie malo trvat tak dlho, az kym sa ab-
C4/D1 3,56 4,75 3,47 4,45 343 6,45 9,52 5,58 3,54 4,45 SOll:Itﬂy poéet neutroﬂ\m’lch granulocytov po
C4/D8 9,14 11,54 11,37 15,45 14,56 16,56 23,42 20,34 21,45 17,58 nadire nevrati k normélu alebo kjemu bIIZkeJ
C5/D1 4,65 343 5,47 4,67 6,47 6,45 5,45 8,45 4,76 6,78 hodnote, ¢o predstavuje 10-11 aplikacif. Klinicka
C5/D8 12,54 13,54 11,45 16,41 14,67 17,78 23,58 18,26 9,45 14,73 praxje véak tomuto doporuéeniu ve |’m| vzdia\e—
C6/D1 3,64 5,46 5,67 4,56 4,43 534 6,56 6,45 6,25 8,45 na. Faktom Je: se ap“kaﬂa G-CSF by\/a Zaha’jena'
C6/D8 10,53 14,31 12,45 12,47 11,57 13,45 17,54 15,45 17,56 20,52 v v . RV

neskoro, ¢asto az po vzniku komplikacii a je
RF pegfilgrastim, neutrofily x 1091 lipegfilgrastim, neutrofily x 109/ ukoncend predcasne, pri naznacenom vzostu-

pe neutrofilov. Efekt takto vedenej profylaxie
CHT chemoterapia; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D def v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia) . 3 L .. .
je obmedzeny a vynuti si zvycajne odlozenie

Tab. 7. Porovnanie Uhrady za jednu 6mg ddvku pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu platnej k 1.4.2017v SR Cyklu. DIhodobo posobiace G-CSF si po jednej

: c E dévke udrzuju potrebné sérové koncentracie
P?rovnanle Naklaqy ZP Pocet c.yklov Rozdiel pac./1 davka | Rozdiel pac./6 cyklov i . .
nakladov na 1 davku na pacienta po celt dobu neutropénie a predstavuju tak
Neulavsta 6@9 759,84 EUR vhodnu terapeutickd volbu (21.

(pegfilgrastim) - 66,58 EUR -399,48 EUR

6 cyklov
LONQUEX 6mg 826.42 EUR v prospech Neulasty v prospech Neulasty i
(lipegfilgrastim) ! Zaver

Rozrastajuce sa skisenosti s pouzitim lipeg-
Diskusia

Efektivita myelosupresivnej chemoterapie je
C¢asto limitovana toxicitou, ktord si vynuti odklad
jednotlivych cyklov, alebo redukciu davkovej
intenzity. V poslednej dobe sa kladie zvyseny
doraz na podpornu lie¢bu ako na faktor, kto-
ry moéze zlepsit prezivanie pacientov. V tomto
smere sa mozno opriet o metaanalyzu Lymana
a kol, zalozenu na hodnoten( 59 klinickych Studif
s takmer 25000 pacientami. Jej primarnym
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cielom bolo zistit dodrzanie relativnej davko-
vej intenzity (RDI) v zavislosti na aplikécii G-CSF
a zrealizovat hodnotenie poc¢tu umrti z akejkol-
vek pri¢iny. RDI bola vyrazne ¢astejsie dodrzana
u pacientov s primarnou profylaxiou G-CSF nez
bez nej (1,21 vs. 0,92), ¢o sa nasledne premietlo
v poklese Umrtf (4 251 vs. 5 188 pacientov). Doslo
teda k vyraznej redukcii mortality (p = 0,0043).
Primarna profylaxia G-CSF tak na velmi rozsia-
hlom subore dokézatelne prispela k zlepseniu
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filgrastimu ukazujy, Ze sa jedné o vysoko Ucinny
a velmi dobre tolerovany liek, ktory je vhodny
u vsetkych pacientov v primarnej aj sekundar-
nej prevencii chemoterapiou indukovanej FN.
Z vysledkov vyssie menovanych studif a aj na
zaklade skisenosti z praxe mozno konstatovat,
7e efektivita pedfilgrastimu a lipegfilgrastimu
v primarnej prevencii FN a zdvaznej neutro-
pénie je porovnatelnd a porovnatelny je aj ich
toxicky profil.



) ORIGINALNI PRACE

LIPEGFILGRASTIM, EFEKTIVNA MOZNOST AKO SA VYHNUT CHEMOTERAPIOU INDUKOVANEJ NEUTROPENI|
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