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A hazai ESA- és G-CSF-felhasznalasi
szokasok 0sszehasonlitasa a nemzetkozi
ajanlasokkal es a hazai protokollokkal

Nagy Zsolt

MISEK Kft., Belgyogydszati Intézet, Hematologiai Osztaly, Miskolc

A kemoterdpia indukdlta neutropénia (CIN - chemotherapy induced neutropenia), a ldzas neutropénia (FN - febrile neutro-
penia) és a kemoterdpia indukdlta anémia (CIA - chemotherapy induced anemia) a mieloszuppressziv kemoterdpia gyakran
el6fordulo mellékhatdsai. Ezeknek a toxikus mellékhatdsoknak sulyos kdvetkezménye lehet a morbiditds, mortalitds, a kolt-
ségek, a relativ dozisintenzitds (RDI - relative dose intensity) és igy akdr a tulélés szempontjdbol is. A profilaktikusan alkal-
mazott granulocita-koloniastimuldld faktor sikeresen megel6zheti a ldzas neutropénia kialakuldsdt a neutrofiltermel6dés
és -deplécid fokozdsdval. A kemoterdpia indukdlta anémia kezelésére eritropoetint haszndlunk. Szdmos terdpids ajanlds
mellett magyar minisztériumi szakmai irdnyelv is segit az onkohematoldgiai kezelések szupportiv terdpidjdnak megterve-
zésében. Vizsgdlatunk célja az volt, hogy Gsszevessiik a hazai gyakorlatot az ajdnldsokkal. Megdllapitottuk, hogy a magyar
szakmai irdnyelv modern, dsszhangban van a nemzetkozi ajdnldsokkal, a klinikusok jol ismerik és megfeleléen alkalmazzdk.
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Chemotherapy induced neutropenia (CIN), febrile neutropenia (FN), chemotherapy induced anemia (CIA) frequently occur
following myelosuppressive chemotherapy and are associated with morbidity, mortality, costs, and relative dose intensity
(RDI), hence influencing overall survival (0S). Given prophylactically, granulocyte colony-stimulating factors (G-CSFs)
can stimulate neutrophil production and depletion, they may thus reduce FN incidence when following chemotherapy.
Erythropoietins are widely used to treat chemotherapy induced anemia. Several guidelines have been published to help
onco-hematologists design their supportive therapy. The aim of our study was to assess the guidelines concerning everyday
routine in supportive care. The final conclusion is that the Hungarian therapy support guidelines are up to date, are highly
compliant with international standards [ASCO (1), EORTC (2), ESMO (3, 4), NCCN (5-7)], and that the clinicians have a deep
understanding and comprehensive usage in their everyday practice.
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BEVEZETES

A citosztatikus kemoterapias kombinacidk eltéré6 mo-
don és kilonb6zé mértékben karositjak a csontvel6t.
A mielotoxicitas eredménye lehet tobbek kozott anémia és
neutropénia is, és ezek a sulyos mellékhatdsok befolyasol-
jak a morbiditast, a mortalitast és a koltségeket is (8-10).
A kezel8orvos kényszeriilhet olyan dontés meghozatala-
ra, hogy csokkenti az alkalmazni tervezett citosztatikum
dozisat, illetve a laborleletek ismeretében késleltetheti
a kezelést. Mindezek ereddjeként csokken a relativ do-
zisintenzitas (11), ami hatranyosan befolyasolja a kezelés
hatékonysagat (12). Fauci és tarsai vizsgdlatdban (13), ha
arelativ dozisintenzitds a 70%-ara csokkent, akkor a prog-
ressziomentes tilélés szignifikans mértékben megrovidiilt.
Azért, hogy ezeket a - terdpia hatékonysdgat rossz iranyba
befolydsold — mellékhatasokat megel6zhessiik, bevezették
a szupportiv terdpidba a granulocita-koléniastimulalo
faktorokat, az eritropoetineket és a darbepoetin-alfat.
Arrol, hogy pontosan melyik betegnek, mikor, milyen dé-
zisban és milyen frekvenciaval kell adagolni ezeket a dra-
ga gyogyszereket, a kiilonb6zé nemzetkozi szervezetek
terdpias ajanldsokat fogalmaztak meg. Az ajanlasok koziil
a legszélesebb korben ismertek és elfogadottak az ASCO
(1), az NCCN (5-7), Eurdpaban pedig az ESMO (3, 4) és
az EORTC (2, 14) ajanldsai. Magyarorszagon a Nemzeti
Er6forrds Minisztérium 2011 szeptemberében tette kozzé
a szakmai iranyelvét (15) a hematologiai betegségek kor-
szerl kiegészité (szupportiv) kezelésérdl, ami magaban
foglalja a hemopoetikus novekedési faktorok alkalmazasa
mellett a trombocita-transzfuzié modszertanat, a kemo-
terapia okozta hanyds megel8zését és a neutropénids beteg
fertézésének megeldzését és kezelését is. Mi azt kivantuk
megvizsgalni, hogy milyen az ajanlasok ismertsége az
anémia és a neutropénia vonatkozdsaban, és mennyire
vonult be a szupportiv terdpia az onkohematolégia napi
gyakorlataba.

MODSZER

A kérddives véleménykutatas célja az volt, hogy megvizsgal-
juk az eritropoetin és granulocita-koloniastimulalé fakto-
rok felhaszndlasdnak jellemz6 tulajdonsagait, és ahol lehet,
osszehasonlitsuk a nemzetkozi ajanlasokkal. A kutatashoz
a kérdéives megkérdezés moddszerét hasznaltuk random
moédon kivalasztott hematologus szakorvosok korében.
A 2012 méjusdban végzett felmérés 41 valaszaddra terjedt
ki, és homogén volt abban a tekintetben, hogy csak hema-
tologus szakorvosok voltak a megkérdezettek, egyéb szak-
vizsgaval rendelkez6 orvosok és rezidensek nem szerepeltek
a vizsgalatban.

ESA- és G-CSF-felhasznalasi szokasok

EREDMENYEK

A kérdoiv elsé része az eritropoetin (ESA - erythropoietin
stimulating agent) készitményekkel foglalkozott a felhaszna-
las szempontjabol. Az alkalmazasi el6iras az indikacios terti-
letet igy hatdrozza meg: ,Anaemia kezelése és a transzfazids
igény csokkentése szolid tumorok, malignus lymphoma, il-
letve myeloma multiplex miatt kemoterapidban részesiil és
az altalanos egészségi allapot (pl. sziv- és érrendszeri statusz,
elézetesen fenndllé anaemia a kemoterapia kezdetén) alapjan
a transzfazié kockazatanak kitett felnott betegek esetén.” Az
eritropoetinek a kiemelt, indikdcidhoz kotott, a kozfinanszi-
rozas alapjaul elfogadott ar 100%-os tamogatasaval rendel-
hetéek. Az Eti. 100% 29 sz. pont ezt kiegésziti, és tételesen
felsorolja az elfogadhaté BNO kddok listajat: C34, C50, C56,
C57, C62, C82, C83, C84, C85, C88, C90, CI1. A felsoroltak
kozil értelemszertien csak a hematologai korképekre kér-
deztiink ra. A felmérésbél kidertil, hogy a valaszadok kozel
haromnegyede (74,36%) hasznal eritropoetinkészitményeket
is a mielémas (myeloma multiplex, MM) betegek kezelésére,
tobb mint fele (53,85%) non-Hodgkin-limfémas (NHL) és
43,59% a krénikus limfocitas leukémias (CLL) betegeknél.
A mielodiszplazids szindromaban szenvedd betegek (MDS)
egynegyede ugyan reagilna az ESA-kezelésre, de nagy,
randomizalt, multicentrikus, dsszehasonlité vizsgalat hia-
nyaban sehol nincsenek térzskonyvezve erre az indikaciora
a kiilonboz6 gyari nevii ESA-készitmények. Ezt tiikrozik
a kérdésre adott valaszok is: a valaszadok mindossze 2,56%-a
haszndl ESA-t MDS-es betegeknél, valdszintileg klinikai
vizsgalatokban.

Ha a beteg teststlya alacsonyabb, mint 65 kg, akkor
a megkérdezett hematolégusok minddssze 10,26%-a alkal-
mazza a kisebb eritropoetin-dézist (30 000 NE/0,75 ml).

A ,Kemoterapia kovetkeztében kialakuld anémia keze-
lésének finanszirozasi protokollja” (16) elSirja a vaspotlast:
»Az ESA-terapia bevezetése el6tt a beteg vashaztartasat ren-

1. abra. Az anémia és vashiany igazolasara a hematologusok
altal rutinszerien alkalmazott laborvizsgalatok

eqyéb: szolbilis transzferrinreceptor
egyéh: MCV

eqyéb: transzferrinszaturdcio

h) MCH (mean corpuscular hemoglobin)
q) CRP

f) transzferrin

e) ferritin

d) teljes vaskotd kapacitds

¢) szérum Fe**

b) hematokrit

a) hemoglobin

0,82%

0,69%
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2. abra. A hematologusok altal preferalt oralis vaspotlo ké-
szitmények

j) nincs vélasz

i) Aktiferrin

h) Tardyferon Fol tabletta

g) Tardyferon tabletta

f) Sorbifer Durules

e) Neo-Ferro Folgamma tabletta
d) Maltofer Fol rdgétabletta

0 Ferro-Gradumet tabletta

b) Ferrograd Folic filmtabletta
a) Ferroglobin B12 kapszula | 0,00%

0,31%
0,28%

dezni kell és ezt a betegdokumentacioban is rogziteni kell.
Ez torténhet oralis vagy parenteralis vaskészitményekkel
egyarant. Akkor fontos a szérum vasszintjét vizsgalni és
pétolni, ha az anaemia microcytds.” A vélaszadok 89,74%-a
egyetért azzal, hogy az eritropoetinkezelés megkezdése
el6tt a vaspotlas hasznos, mert javitja a kezelés hatékony-
sagat. A vizsgalatban részt vevé hematologusok 74,36%-a
az oralis vaspotlast preferdlja az intravénds beviteli moddal
szemben.

Eltérébbek a vélemények az anémia és a vashiany igazola-
sara rutinszer(ien hasznalt laborparaméterek vonatkozéasa-
ban. A ferritin (82,05%), a hemoglobin (69,23%) és a szérum-
Fe* (56,41%) a leggyakrabban hasznalt labormodszerek, de
viszonylag stirtibben haszndljak a transzferrint (43,59%) és
a teljes vaskoté kapacitdst is (41,03%) (1. dbra).

A vénas vaspotlas Magyarorszagon is torzskonyvezett,
ezért elvileg szamitdsba jovo gyogyszereilennének a Ferin-
ject és a Venofer is, de az el6bbiek timogatasban nem ré-

1. tablazat. Az oralis vaspotlas gyogyszerei

szesiilnek, ezért gyakorlatilag egyeduralkodd a Ferrlecit
(84,62%).

Az oralis vaspotlasndl mdr nem ennyire egyértelmu
a helyzet, talan azért, mert olyan vaskészitmény nincs
a piacon, ami egyszerre tartalmazna jol felszivodo vasat,
folsavat és B ,-vitamint. A vas(II)-fumarat ordlis felszivodd-
sa ugyanis az egyharmada a vas(II)-szulfaténak. A kérdésre
adott valaszok megoszlanak (2. dbra). Az 1. tabldzatban 6sz-
szefoglaltuk az oralis vaspdtlasra alkalmas gydgyszereket.
Az NCCN intravénds vaspotlast ajanl (7), 25 mg iv. tesztdd-
zis utdn 100-200 mg vasat, 60 perc alatt beadva.

A kérddiv masodik része a neutropéniaval és a granulo-
cita-koldniastimulal6 faktorok alkalmazasaval foglalkozik.
A kiilonboz6 szakmai szervezetek kozott teljes az egyetér-
tés: az EORTC, az NCCN és az ASCO ajanlasa szerint is
azok a kemoterdpias kombinaciok, amelyek tobb mint 20%-
os valdszintiséggel okoznak neutropéniat, a neutropénia
szempontjabdl magas kockazatinak minésiilnek. Ezt a va-
laszaddk 76,92%-a helyesen tudja, 15,38%-uk azonban még
a korabbi 40%-os hatarértékre emlékszik. A valaszadok
a felsorolt kemoterapids protokollok koziil a 2. tdbldzatban
lathaté megoszlasban alkalmaznak G-CSF-et. Itt az egyet-
len meglepé az ABVD, ami az EORTC ajanlasa (2) szerint
magas neutropénia-rizikéju, de a hazai gyakorlatban a vizs-
galatban részt vevok az esetek 41,03%-aban nem hasznal-
nak mellette G-CSF-et. Pedig a ,,Hematol6giai betegségek
korszer(i kezelése” (17) cimi kényv is igy fogalmaz: ,, Lazas
neutropénia kivédésére profilaktikusan, illetve jelentkezése
esetén intervenciés modon myeloid colonia stimulalé fak-
tor és megfelelé antimikrobds kezelés indokolt.”

A kemoterdpia befejezése utdn a betegek dontd tobbsé-
ge otthonaban tolti a két ciklus kozotti idészakot (97,44%).
Az otthonukba bocsatott betegek ldz(as neutropénia) esetén

Vasvegyiilet
Ferroglobin B,, kapszula 73,0 mg vas(ll)-fumardt
Ferrograd Folic filmtabletta 325 mg vas(l)-szulfdt
Ferro-Gradumet tabletta 325 mg vas(Il)-szulfdt
Maltofer Fol rdgdtabletta
Neo-Ferro Folgamma tabletta 114 mg vas(ll)-szulfat
Sorbifer Durules 320 mq vas(ll)-szulfat
Tardyferon tabletta 256,3 mq vas(Il)-szulfat-szeszkvihidrdt
Tardyferon Fol tabletta

Aktiferrin

256,3 mq vas(Il)-szulfat-szeszkvihidrdt

113, 85 mg vas(ll)-szulfat

357 mg vas(lll)-hidroxid-polimaltdz komplex

Vastartalom Folsav B,
24mg 0,65 mg 0,013 mg

105 mg 0,35mg =

105 mg - -

100 mg 0,35mg =

37mg 0,8 mg -

100 mg = =

80 mg - -

80 mg 0,35mg =

40 mg - -
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2. tablazat. Az alabbi kombinaciok kozil mikor alkalmazna
G-CSF-terapiat?

Mindig Meggondolnam  Soha
ABVD 10,26% 38,46% 41,03%
R/ICE 66,67% 15,38% 0,00%
BEACOPP 66,67% 15,38% 0,00%
Hyper CVAD+rituximab 84.62% 769% 0,00%
R-CHOP-21 513% 84,62% 2,56%
Nem haszndl ilyen terdpidt ~ 2,56%
Nincs vélasz 513%

azonban csaknem mindig azon a hematoldgiai osztalyon je-
lentkeznek, ahol a kemoterapiat kaptak (89,74%).

A valaszadok 56,41%-a azért részesiti elényben a napi
adagolasti G-CSF-terapiat, mert ennek hatdsa gyorsabban
alakul ki és individualis a dozirozédsa. Nem elhanyagolhat6
szempont azonban az sem, hogy a biosimilar G-CSF-terdpia
olcsdbb, és ezért tobb betegnél lehet alkalmazni (35,90%). Ezt
az érvelést a 2012. julius elsején életbe 1ép6 biosimilar-licit
eredménye valdszintleg megerdsiti. Augusztus elsején valto-
zas tortént az Ei1100 8/al. pontjéban is, igy a napi adagoldsu
G-CSF-készitmények az alabbi indikdcioban irhatéak:

« rosszindulati daganatos betegség miatt végzett kemo-
terapia/irradidcié sordn fellépd stlyos ldzas neutropénia,
vagy olyan esetben, ha a lazas neutropénia kockazata a 20%-
ot meghaladja;

o periférids dssejtgytijtés esetén;

o csontvel$-atiltetésben részesiilé betegek, akik hosszan
tartd, stlyos neutropénianak lehetnek kitéve.

ESA- és G-CSF-felhasznalasi szokasok

Az elhuzddé hatdsu pegilalt filgrastimot a 2012. augusz-
tus elsején életbe 1épé Eiil00 8/a2. pontja szerint az aldb-
bi indikdcidban lehet alkalmazni, a megfelelé feltételek
esetén: kizarolag szekunder profilaxisban, amennyiben
a megel6z6 kemoterapias ciklusban grade 3-4-es fokoza-
td neutropénidhoz térsuléan az alabbiak kozil valamelyik
neutropénids komplikacié kovetkezett be:

« neutropénia miatti antibiotikus vagy antimikotikus
kezelés;

o neutropénia miatti hospitalizacio;

« neutropénia miatti dézishalasztas vagy déziscsokkentés.

MEGBESZELES

A Nemzeti Eréforrds Minisztérium 2011 szeptemberé-
ben az Egészségiigyi Kozlonyben jelentette meg szakmai
iranyelveit a hematologiai betegségek (szupportiv) kiegé-
szitd kezelésérdl (15). A hazai hematoldgiai szupportacios
iranyelvek ugy késziiltek el, hogy nagymértékben 6ssze-
csengenek a nemzetkozi ajanlasokkal, f6leg az Eurdpaban
meghataroz6 EORTC guideline-nal. Teljesen megegyez-
nek a neutropénia definicidjat jelentd neutrofilszdm és
a citosztatikus kezelésekhez tarsulé neutropénia-riziko
értékei. Ha a kemoterapids kezelésnél a neutropénia va-
l6szintisége tobb mint 20%, akkor magas, ha 10% és 20%
kozé esik, akkor kozepes, mig ha 10% alatt van, akkor ala-
csony.

Ha az alkalmazott kemoterdapias kombindacio Gsszetéte-
le, dozisa és adagolasi gyakorisaga alapjan a neutropénia
kockazata magas, akkor a G-CSF profilaktikus adagolasa
javasolt. Ha a neutropénia kockdzata alacsony, akkor a pri-
mer profilaxis nem javasolt. Ha az alkalmazott kemotera-
pias kombinacié alapjan a neutropénia kockazata kozepes,
akkor a beteg egyéb jellemz6it kell figyelembe venni. Ide

3. tablazat. MASCC index a feln6tt lazas neutropénias betegek kockazatanak értékelésére

Igen Nem

Betegséq stilyosséga: (csak egy vdlaszthatd)  tiinetmentes vagy enyhe tiinetek (a teljesitményt és a funkciot nem befolydsoljak) 5

kozépsulyos tiinetek (a teljesitményt vagy a napi aktivitast befolydsoljak) 3

stilyos tiinetek (a teljesitményt vagy a napi aktivitdst korldtozzak) 0
Hipotenzid szisztolés BP <90 Hgmm 0 5
Abetegnek van krénikus obstruktiv tiidébetegsége (COPD) 0 4
Abetegnek van szolid tumora; hematoldgiai alapbetegség esetén az anamnézisben nem szerepel 4 0

invaziv gombainfekcid
A beteg dehidrdlt? 0 3
Abeteq a ldzas neutropénia kialakuldsakor kérhdzban fekszik? 0 3
A beteg életkora <60 év 2 0
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tartoznak az életkor, elérehaladott betegség, korabbi lazas
neutropénia, rossz performance statusz, alultaplaltsdg, néi
nem, maj-, vese- vagy kardiovaszkularis érintettség. Az
EORTC guideline-ban tjdonséag, és a magyar ajanldsban is
atvételre kertilt, hogy a neutropénia rizikojat el6szor a ke-
zelés megkezdése el6tt kell felmérni, majd minden egyes
kemoterapids ciklus eldtt ezt meg kell ismételni. A pri-
mer profilaxis céljara ajanlott G-CSF-dozis (5 pg/kg) és
az alkalmazas elkezdésének idépontja (24-72 éran beliil),
illetve id6tartama (maximum 8-10 nap) is a nemzetkdozi
ajanlasokbol ismerések. Szakmai értelemben ugyanolyan
jok a napi adagolasi G-CSF-készitmények, mint a pegilalt
gyogyszerforma. Az EORTC ,A” evidencidval ajanlja
a biosimilar készitményeket is. Ezen a ponton van elté-
rés: a magyar szakmai ajanldsban még nem szerepelnek
a bioldgiailag hasonlé készitmények. Elvileg primer pro-
filaxisban irhaté mind az origindlis, mind a bioszimilaris
G-CSF, de gyakorlatilag a biosimilar-liciten kialakult ta-
mogatasi struktura jelentds elényhoz juttatta a bioldgiai-
lag hasonlé készitményeket. Hazdnkban a pegilalt forma
tamogatassal torténd felirdsa a szekunder profilaxisra
korlatozddik, bizonyos feltételek teljesiilése esetén. A 3-4.
sulyossagu neutropénia mellett az aldbbiak koziil valame-
lyiknek is teljesiilnie kell: antibiotikus vagy antimikotikus
kezelés, neutropénia miatti dozishalasztds, déziscsokken-
tés, hospitalizdcio, illetve ldzas neutropénia.

A G-CSF-profilaxis mellett ugyan ritkabban alakul ki
ldzas neutropénia, de nem teljesen kizart. Ilyenkor azonnal
empirikus antibiotikum-kezelésben kell részesiteni a bete-
get. Annak eldontésére, hogy oralis vagy intravénds széles
spektrumu antibiotikumot véalasszunk, a MASCC indexet
haszndlja az EORTC (2, 18), ugyanugy, mint a hazai ajanlas.
A MASCC rizikéindex maximalis értéke 26 lehet (3. tdb-
ldzat). Ha a betegnek 21 vagy ennél tobb pontja van, akkor
a lazas neutropénia kialakuldsdnak a rizikéja 5% alatt van
és a mortalitas 1%-ndl alacsonyabb. Ilyenkor johet sza-
mitasba az oralis antibiotikum: amoxicillin-klavuldnsav
kiegészitve ciprofloxacinnal. Ha azonban a MASCC in-
dex 21 pontndl alacsonyabb, akkor a beteg a magas rizi-
koéju csoportba tartozik, és intravénas antibiotikummal
- nemritkdn kombindaciéban - kell elkezdeni a kezelést.
Leggyakrabban az imipenem-cilastatin, a meropenem,
a piperacillin-tazobactam jon szamitdsba, amit sziikség
esetén vancomycinnel vagy teicoplaninnal lehet kiegészite-
ni (19).

Az EORTC-ajanldsban benne van egy, a mindennapi kli-
nikai gyakorlatban nagyon jol hasznélhato tédblédzat, amely-
ben dsszefoglaljak, hogy a kiilonbozé kemoterapias kombi-
nécidk milyen gyakorisdggal okoznak lazas neutropéniat.
Ezt a magyar ajanlas sajnos nem vette at, ami a kérddives
lekérdezéskor okozott meglepetést.

OSSZEFOGLALAS

A magyar ajanlds komplex megkozelitést tartalmaz: az
anémia és a neutropénia mellett kitér a trombocita-transz-
fuziora, a kemoterapia okozta hdnyas megel6zésére és
a neutropénias beteg fertézéseinek megel6zésére és keze-
lésére is. Ugyanakkor nem részletezi a kemoterapias kom-
bindciok mielotoxicitdsat.

A random modon kivélasztott hematologusok korében

7

végzett kérdbives felmérés alapjan a vélaszadok jol ismerik
a kemoterapia indukalta anémia és neutropénia nemzetko-
zi és hazai terdpias ajanlasait. Hidnypotlo lenne egy olyan
kiadvany, amely a kiilonb6z6 kemoterdpids protokollok
lazas neutropénia rizikéjat tartalmazza. A szupportiv te-
rdpia megvdlasztdsdnal tovabba figyelembe veszik még
a Nemzeti Er6forrds Minisztérium szakmai irdnyelvét és
a nemrégiben megvéltozott hazai finanszirozasi protokol-
lokat is.
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