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A kemoterápia következtében kialakuló csontvelő-szuppresz-
szió egyik legveszélyesebb szövődménye a lázas neutropénia. 
Az érintett betegek ellátása multidisziplináris feladat. A ke-
moterápia mellett a megfelelően adott G-CSF-terápiát primer 
és szekunder profilaxisként alkalmazva a lázas neut ropéniás 
események nagy része kivédhető. Minden kemoterápiás ciklus 
előtt értékelni kell a lázas neutropénia rizikóját, figyelembe 
véve a kemoterápiás kombinációt és a betegspecifikus pa-
ramétereket egyaránt. Lázas neutropénia esetén az időben 
elkezdett megfelelő antibiotikus és G-CSF-terápia elen-
gedhetetlen a kezelés sikere szempontjából. A szekunder 
prevencióban adható egyik hosszú hatású G-CSF-terápia, a li-
pegfilgrasztim hatékony, biztonságos és egyszerű adagolású 
a beteg számára. A lipegfilgrasztim nem biohasonló, hanem 
egy kétlépcsős emzimatikus glikopegilációs eljárás során 
létrehozott új molekula. Akkor érhet el a kezelő onkológus 
megfelelő sikert a betegnél a terápiával, ha megfelelő időben 
megfelelő szupportációs kezelésben is részesíti a beteget. 
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One of the most dangerous complications of bone marrow 
suppression due to chemotherapy is febrile neutropenia. 
The treatment of the affected patients is a multidisciplinary 
task. In addition to chemotherapy, adequate G-CSF therapy 
as a primary or secondary prophylaxis can be used to pre-
vent a large part of febrile neutropenic events. Before each 
chemotherapy cycle, the risk of febrile neutropenia should 
be evaluated, taking into account the chemotherapeutic 
combination and patient-specific parameters. Appropriate 
antibiotic and G-CSF therapy initiated in the course of fe-
brile neutropenia is essential for the success of the ther-
apy. Long-acting G-CSF therapy for secondary prevention, 
lipegfilgrastim is effective, safe and simple dosing for the 
patient. The oncologists can reach treatment success in the 
patient’s therapy if he or she provides the patient the ade-
quate supportive medications at the appropriate time. Li-
pegfilgrastim is not a biosimilar, but a new molecule created 
by a two-step empiric glycopegylation process.

Gálffy G. Lipegfilgrastim – long acting G-CSF in prevention 
of chemotherapy-induced neutropenia. Magy Onkol 62:195–
200, 2018

Keywords: febrile neutropenia, solid tumor, antibiotics, 
granulocyte colony-stimulating factor, lipegfilgrastim

Lipegfilgrasztim – hosszú hatású G-CSF 
a kemoterápia indukálta neutropénia 
megelőzésében 
GÁLFFY GABRIELLA

Tüdőgyógyintézet Törökbálint, Onkológiai és Járóbeteg Centrum, Törökbálint

Levelezési cím:
Dr. Gálffy Gabriella, Tüdőgyógyintézet Törökbálint, Onkológia  
és Járóbeteg Centrum, 2045 Törökbálint, Munkácsy Mihály u. 70.  
Tel.: 20-932-3169, e-mail: ggalffy@hotmail.com

Közlésre érkezett: 
2018. július 21.
Elfogadva: 
2018. augusztus 20.



© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

GÁLFFY196

NEUTROPÉNIA, LÁZAS NEUTROPÉNIA (FEBRILE  
NEUTROPENIA, FN) ELŐFORDULÁSA, MORTALITÁSA
A kemoterápia következtében kialakuló csontvelő-szuppresz-
szió egyik legveszélyesebb szövődménye a keringő neutrofil 
granulociták számának csökkenése, amelyet neutropéniának 
nevezünk. A neutropénia 4 súlyosság szerinti csoportba 
(grade) sorolható az abszolút neutrofilszám (ANC) alapján: 
I. 1,5–2 G/L, II. 1,0–1,5 G/L, III. 0,5–1,0 G/L, IV. <0,5 G/L. 

Terápiát a III-as és IV-es súlyossági fokú neutropénia 
igényel. Amennyiben a IV-es súlyosságú neutropénia legalább 
két órán át tartó, 38 fok feletti, szájban mért testhőmérsék-
lettel vagy egyszer mért, 38,3 fok feletti testhőmérséklettel 
jár együtt, lázas neutropéniáról, amikor bármilyen mértékű 
neutropénia 6 héten át fennáll, elhúzódó neutropéniáról be-
szélünk. Az FN kialakulásának a hátterében leggyakrabban 
a kemo- vagy radioterápia okozta csontvelő-károsodás vagy 
a daganat okozta csontvelő-infiltráció áll. Ha a kemo/radio-
terápiát kapó neutropéniás betegnél láz alakul ki, infekcióra 
kell gondolnunk. Egyes esetekben a szepszis láz nélkül is 
kialakulhat. Ilyen megjelenésre számíthatunk az idős, disz-
szeminált tumorban szenvedő és a kortikoszteroid-terápiát 
kapó betegnél (1).

A lázas neutropénia kialakulása hátráltatja a daganatel-
lenes terápia hatékonyságát a kezelési ciklusok halasztása 
vagy a dózisredukció miatt. A kórkép jelentősen emeli az 
infekció okozta halálozás rizikóját. 

A legtöbb standard dózisú kemoterápia után 6−8 napig 
kialakul változó fokú neutropéniás periódus vagy más né-
ven nadír. Az FN előfordulási gyakorisága 8/1000 beteg. Az 
irodalmi adatok szerint a komplikációk miatt kórházba ke-
rült betegek között az FN morbiditása 20−30%, és a kórkép 
mortalitása kórházi körülmények között is 10%. Az FN miatt 
kórházba került beteg költsége magas, a nyugati országok-
ban megjelent közlemények szerint eléri a 13 500 eurót egy 
kórházi kezelés ára (2).

PRIMER ÉS SZEKUNDER PROFILAXIS 
G-CSF-TERÁPIÁVAL 
Tudottan egyértelmű összefüggés van a kemoterápia in-
tenzitása és a neutropénia súlyossága között. A különböző 
kemoterápiás kombinációkban alkalmazott citosztatikumok 
közül számos készítmény nagy rizikót jelent a lázas neutro-
pénia kialakulása szempontjából, amely profilaxist indokol 
(tekintettel az FN magas mortalitására). Amennyiben az adott 
beteg esetében még nem alakult ki FN, a megelőzés primer 
profilaxis formájában történhet. Korábbi, III-IV-es súlyossági 
fokozatú FN anamnézise esetén a következő ciklusok profi-
laxisa szekunder profilaxis formájában történik. A már kiala-
kult, III-as és IV-es súlyosságú neutropénia kezelendő, ilyen 
esetben a kolóniastimuláló faktorok (G-CSF) adása terápiás 
célzatú (1–4). Számos metaanalízis igazolta, hogy a primer 
profilaxisban adott G-CSF-terápiával 50%-kal csökkenthető 
az FN rizikója anélkül, hogy befolyásolná a tumorválaszt és 
a túlélést (5–9).

Akár primer, akár szekunder profilaxis alkalmazásának 
eldöntéséről van szó, az FN rizikóját minden kemoterápiában 
részesülő beteg minden egyes kemoterápiás ciklusa előtt 
meg kell határozni, és ennek megfelelően kell a beteget 
profilaktikus granulocita-kolóniastimuláló faktor (G-CSF) 
kezelésben részesíteni. A rizikóbecsléshez mindig a kemo-
terápia okozta rizikót a beteggel kapcsolatos tényezőkkel 
együtt kell értékelni (1. ábra), így lehet helyesen meghatározni 
a lázas neutropénia kumulatív rizikóját. A kemoterápia okozta 
kumulatív neutropéniarizikó tehát két tényező alapján hatá-
rozható meg (1–4): 1. magának az alkalmazott kemoterápiás 
protokollnak az FN-rizikója, amely lehet 10% alatt, 10−20% 
között vagy 20%-ot meghaladó (1); 2. a beteggel kapcsolatos 
tényezők (1. ábra). Ezek között kiemelkedő szerepet játszik 
a beteg életkora, az idősebb betegeknek nagyobb a rizikója az 
FN kialakulására, magasabb a morbiditása és a mortalitása 
ebben az életkorban (II-III-as evidenciaszint).

A szolid tumoros betegek kezelésében alkalmazott ke-
moterápiás protokollok FN-rizikóját minden alkalommal 
figyelembe kell venni. A kemoterápia típusa mellett a be-
teggel kapcsolatos tényezőket is fel kell mérni, mint ezt 
fent már említettük (10, 11). E tényezőket foglalja össze az 
alábbi felsorolás, ami az ESMO 2016-os és az NCCN 2017-
es ajánlásának együttes feldolgozásával készült. Ezek közül 
bármelyik jelenléte 10−20% közötti, kemoterápiával kapcso-
latos neutropéniarizikó esetén 20% fölé emeli a rizikót (2, 3):

•	 életkor	>65	év
•	 előrehaladott	betegség	(III/B,	IV-es	evidenciaszint)
•	 ECOG	≥2
•	 megelőző	FN	vagy	súlyos	neutropénia
•	 társbetegségek	>1	[kardiovaszkuláris,	kóros	májfunk-

ciók (bilirubin>2), veseelégtelenség (GFR <50)].
•	 mukozitisz
•	 sem	profilaktikus	antibiotikum,	sem	G-CSF	(III-IV-es	

evidenciaszint)
•	 csontvelőt	infiltráló	tumor
•	 megelőző	kemo-	vagy	sugárterápia
•	 hemoglobinszint	<120	g/L
•	 kezelés	előtti	neutrofilszám	<1,5	G/L
Az FN rizikójának felmérését követően az 1. ábrán látható 

algoritmus szerint kell eljárni. 
•	 Ha	minden	tényezőt	figyelembe	veszünk	és	az	FN	ri-

zikója a kemoterápiás ciklus előtt értékelve >20%, primer 
profilaxisként G-CSF (filgrasztim) adása szükséges (I/A evi-
denciaszint) (1–3).

•	 Ha	az	összes	rizikótényezőt	figyelembe	véve	az	FN	
rizikója <10%, akkor profilaktikus G-CSF-adás nem szük-
séges. Minden kemoterápiás ciklus előtt újra kell értékelni 
a rizikóbecslést (1–3).

•	 10–20%	rizikó	esetén	a beteggel	kapcsolatos	tényezők	
értékelése szükséges. Ha jelen van olyan beteggel kapcso-
latos rizikótényező, ami emelt rizikót jelent az FN-re, akkor 
G-CSF adása szükséges. Ha nincs, akkor 10–20%-os rizikó 
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esetén nem kell profilaktikus G-CSF-kezelés. Minden kemo-
terápiás ciklus előtt újra kell értékelni az FN rizikóját (1–3).

A lázas neutropénia profilaxisa történhet napi adagolású 
filgrasztimmal vagy tartós hatású pegfilgrasztim-készítmé-
nyekkel. A már fennálló neutropénia kezelésében viszont 
terápiás célzattal, az antiinfektív terápia mellett kizárólag 
a napi adagolású filgrasztim alkalmazható. A hazai tá-
mogatási viszonyok között a napi adagolású filgrasztimok 
rendelhetők primer vagy szekunder profilaxisra és terápiás 
célzattal egyaránt, míg a tartós hatású pegfilgrasztim/
lipegfilgrasztim kizárólag szekunder profilaxisként írható 
fel támogatással. 

A napi adagolású filgrasztimok profilaxisként a kemote-
rápia beadása után 24−72 órával indítva naponta egy alka-
lommal, összesen 5−14 napig alkalmazandók; ennél rövidebb 
ideig adott profilaxis nem javasolt. A napi adag 30 000–48 000 
NE, szubkután injekció formájában (0,5 millió NE/ttkg/nap). 
A naponkénti adást addig kell folytatni, amíg a várt legala-
csonyabb neutrofilszámon, a nadíron túljutva a neutrofilszám 
normalizálódik. Egy tartós hatású injekció 11 rövid hatású 
injekciónak felel meg dózisban. Tartós hatású pegfilgrasztim/
lipegfilgrasztim egy 6 mg-os szubkután injekció formájában 

a kemoterápia beadását követően 24 órával azon kemoterápi-
ás protokollok mellett adható, amelyeknél a kezelést követően 
14 napig a beteg nem kap újabb citosztatikus készítményt 
(Magyarországon kiemelt támogatással kizárólag szekunder 
profilaxis feltételeinek teljesülése esetén rendelhetők ezek 
a készítmények). Az EMA/FDA a bioszimilerek használatát 
is engedélyezte. A G-CSF adása mellett a leggyakoribb mel-
lékhatás az enyhe vagy középsúlyos csontfájdalom, amelyre 
fájdalomcsillapító terápia használata javasolt (1–3).

LÁZAS NEUTROPÉNIA G-CSF-KEZELÉSE
Az antibiotikus terápia kiegészítése napi adagolású G-CSF-ke-
zeléssel FN esetében csökkenti az infekció okozta mortali-
tást, a kórházi kezelés hosszát és a grade 3-4 neutropénia 
időtartamát. Fennálló FN esetében, terápiás célra kizárólag 
napi adagolású G-CSF alkalmazható, a kezelés időtartama 
5−14 nap, az adagolás 30 000–48 000 NE/nap. Kórházi fel-
vételt indokol FN esetén az alábbi tényezők bármelyikének 
jelenléte: tartós lázzal járó neutropénia, visszatérő láz, ke-
zelés mellett megjelenő infekcióra utaló tünetek, szájon át 
történő gyógyszerelés nehezítettsége, antibiotikum-váltás 
szükségessége (1–4).

1. ÁBRA. A lázas neutropénia (FN) profilaxisa szükségességének meghatározása (G-CSF: ganulocita-kolóniastimuláló faktor)

EORTC és ASCO G-CSF irányelvek összefoglalása (minden 
kemoterápiás ciklus előtt értékelendő)

1. lépés: a tervezett kemoterápia FN-kockázatának megítélése

Profilaktikus 
G-CSF javasolt

G-CSF nem javasolt,  
de kuratív vagy adjuváns 

helyzetben megfontolandó 
(NCCN 2017)

Minden kemoterápiás ciklus előtt rutinszerűen meg kell ítélni az FN kockázatát
A dose-dense  kemoterápiás rezsimet az FN szempontjából mindig magas kockázatúnak 
kell tartani (FN-kockázat ≥20%) [1]
>65 éves NHL-es betegek kuratív kemoterápia esetén magas FN-kockázatúnak tekin-
tendők [2]

FN-kockázat  
≥20%

FN-kockázat 
<10%

FN-kockázat 
10−20%

2. lépés: Az FN kockázatát növelő tényezők megítélése

• Életkor ≥65 év [1,2]
• Csökkent performance-státusz [1,2]
• Előrehaladott betegség [1,2]
• Súlyos komorbiditások [2]
•  Csontvelő tumoros érintettsége 

miatt citopénia [2]
• Női nem [1]

• Hemoglobin <12 g/dl [1]
• Alultápláltság [1,2]
• Kombinált kemoradioterápia [2]
• Megelőző FN-epizód [1,2]
• Nyitott seb vagy aktív infekció [2]
• Emelkedett LOH

Összesített  
FN-kockázat ≥20%

Összesített  
FN-kockázat <20%
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Az NCCN 2017-es irányelve FN esetén az alábbi javaslatot 
adja a G-CSF-terápiára (3): 

•	 Ha	a beteg	jelenleg	rövid	hatású	G-CSF-készítmény-
nyel történő profilaxisban részesül, akkor folytatni kell 
a G-CSF-kezelést. 

•	 Ha	profilaktikusan	tartós	pegfilgrasztim-	vagy	lipeg-
filgrasztim kezelést kapott, akkor nem szükséges további 
G-CSF-terápia. 

•	 Ha	nem	kapott	profilaktikus	G-CSF-terápiát	és	nincs	
infekciós kockázat, akkor G-CSF nem szükséges. 

•	 Ha	nem	kapott	profilaktikus	G-CSF-terápiát	és	van	
infekciós kockázat, akkor rövid hatású G-CSF szükséges. 

Az infekciós komplikáció rizikófaktorai a következők: 
szepszis, életkor >65 év, súlyos neutropénia (ANC <0,1 G/L), 
több mint 10 napja fennálló neutropénia, pneumónia, invazív 
gombainfekció, egyéb zajló infekció, láz miatti kórházi felvétel, 
előző neutropéniás történés.

A megjelent klinikai tanulmányokban a rövid és hosszú 
hatású G-CSF-készítmények ekvivalens klinikai hatást iga-
zoltak, azonban a hosszú hatású készítmények az incidencia 
csökkentésében jobb eredményt mutattak. A beteg számára 
egyszerűbb a használatuk, mivel csak egy alkalommal kell 
használniuk, szemben az 5−10 alkalommal. 

A LIPEGFILGRASZTIM SZERKEZETE  
ÉS HATÁSMECHANIZMUSA 
A lipegfilgrasztim a hazánkban legutóbb hozzáférhetővé vált 
hosszú hatású G-CSF-készítmény, amelynek hatékonyságát 
fázis III-as klinikai vizsgálatok és több obszervációs vizsgálat 
is igazolta. 

A lipegfilgrasztim, a filgrasztimhoz és pegfilgrasztimhoz 
hasonlóan a G-CSF receptorához kötődve elősegíti a funkcioná-
lis neutrofilek termelődését, érett sejtekké differenciálódását 
és csontvelőből történő felszabadulását. A G-CSF fokozza a ne-
utrofilek antibakteriális aktivitását, ideértve a fagocitózist is.

A rövid hatású G-CSF-et a proteázok gyorsan degradálják, 
és kis molekulaméretük miatt a vesén át ürülnek ki. Emellett 
az immunrendszer is képes felismerni és eliminálni ezeket. 
A hosszú hatású G-CSF-ek elhúzódó plazma-féléletidejét 
a rövid hatású G-CSF-ek fehérjeláncának pegilációjával – po-
lietilén-glikol (PEG) polimer kémiai hozzáadásával – biztosít-
ják. A hidratált PEG oldallánc ugyanis 5−10-szeresére növeli 
a mole kulaméretet, ezáltal védelmet nyújt a proteolitikus deg-
radációval szemben, és elrejti a molekulát az immunrendszer 
elől, egyben megakadályozza a vesén át történő clearance-et. 

A hosszú hatású G-CSF-eket a neutrofil sejtek interna-
lizálják és eliminálják, vagy a proteolitikus enzimek által 
intra- vagy extracellulárisan metabolizálódnak, önszabályozó 
clearance-et eredményezve.

A kémiailag kötött PEG oldallánc térbeli elhelyezkedése 
gyengítheti a farmakodinamikai tulajdonságokat a receptor-
hoz történő kötődés gyengítésével (12).

A lipegfilgrasztim esetében egy újabb, kétlépcsős, en-
zimatikus glikopegilációs eljárást alkalmaztak, szemben 

a pegfilgrasztim egy lépcsőben történő kémiai pegilációjával. 
Eredményeként a metoxi-polietilén-glikol oldallánc a termé-
szetes – az endogén G-CSF-ével megegyező – O-glikozilációs 
kötőhelyhez kapcsolódik, szemben a pegfilgrasztimmal, mely-
nél a kapcsolódás az N-terminális végen történik. Ez eltérő 
térbeli szerkezetet és a receptorhoz történő kedvezőbb kötő-
dési kapacitás által eltérő farmakokinetikai és farmakodina-
mikai tulajdonságokat eredményez (13, 14). Abdolzade-Bavil 
és munkacsoportja közölte, hogy a lipegfilgrasztim a neutrofil 
elasztáznak ellenállóbb a pegfilgrasztimmal szemben (15).

Két fázis l-es vizsgálatban a lipegfilgrasztim AUC- és 
Cmax-értékei magasabbak voltak azonos dózisban alkalmaz-
va a pegfilgrasztimhoz képest. Eliminációs féléletideje 5−10 
órával hosszabb volt, a maximális koncentráció eléréséhez 
szükséges idő is hosszabb volt. A lipegfilgrasztim az ANC 
hosszabb ideig tartó emelkedését eredményezte az azonos 
dózisú pegfilgrasztimhoz képest, míg az ANC csúcsértéke 
nem különbözött. A kiindulási állapothoz viszonyított haté-
konysági görbe alatti terület (AOBEC) 30%-os különbséget 
mutatott a lipegfilgrasztim javára (16).

MILYEN EREDMÉNYEKET IGAZOLTAK  
A KLINIKAI VIZSGÁLATOK A HOSSZÚ HATÁSÚ 
LIPEGFILGRASZTIM-KEZELÉSSEL?
Volovat és munkatársai 2015-ben megjelent közleményükben 
375 NSCLC-s beteg bevonásával vizsgálták a lipegfilgrasztim 
hatékonyságát a placebóhoz képest a platinabázisú kemo-
terápiát kapó betegek lázas neutropéniája prevenciójában 
(17). Elsődleges végpont az első kemoterápiás ciklus utáni 
FN incidenciája volt, másodlagos végpont a súlyos neutro-
pénia hossza, az abszolút neutrofilszám (ANC) és az adverz 
események száma. A lipegfilgrasztim szuperioritását nem 
sikerült igazolni az első kemoterápia utáni FN megelőzésé-
ben, azonban az FN rizikója az összes ciklusban nézve szignifi-
kánsan alacsonyabb volt a lipegfilgrasztim mellett. Ezenkívül 
a lipegfilgrasztimot kapott betegek között kevesebb volt 
a kemoterápia okozta súlyos neutropénia előfordulása (2,4% 
vs. 5,6%) a placebóhoz képest, és szignifikánsan rövidebb 
volt az első kemoterápia utáni neutropéniás időszak (0,6±1,1 
nap vs. 2,3±0,5 nap). Ezenkívül szignifikánsan kevesebb volt 
a súlyos neutropéniás nadírig eltelt idő és a normális ANC 
felépülési ideje egyaránt a placebokarhoz képest. Az adverz 
események száma közel azonos volt a két karon (17).

Volovat és kollégái 2016-ban közölték a fenti fázis III-as 
vizsgálat retrospektív analízisét két korcsoportra, 65 év feletti 
és 65 év alatti betegekre bontva (18). A 65 év alatti betegeknél 
az első kemoterápiás kezelés után az FN-rizikó csökkenésé-
ben nem volt szignifikáns különbség a lipegfilgrasztim mellett 
(3,0 vs. 3,2%), azonban a magasabb rizikójú, 65 évnél idősebb 
betegeknél szignifikánsan csökkentette az első kemoterápia 
utáni FN rizikóját a primer prevencióban adott lipegfilgrasztim 
a placebóhoz képest (0 vs. 13,3%). Mindkét korcsoportban 
szignifikánsan csökkentette a lipegfilgrasztim a súlyos ne-
utropénia rizikóját és a hosszát, ezenkívül a normális ANC 
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felépülési idejét és az ANC mélységét. Az adverz események 
között nem volt különbség a két korcsoport között. 

Bondarenko és munkatársai 2013-ban megjelent mun-
kájukban 202 emlőkarcinómás beteg között hasonlították 
össze a két hosszú hatású G-CSF-készítményt, a lipegfilg-
rasztim és pegfilgrasztim G-CSF-szupportációt hatékonyság 
és biztonságosság szempontjából (19). A betegek mielo-
szuppresszív kemoterápiát kaptak doxorubicin és docetaxel 
kombinációban. A kezelés másnapján kapták a G-CSF primer 
prevenciót. Az első ciklus utáni súlyos neutropénia hossza 
0,7, illetve 0,8 nap volt, és a betegek 56, illetve 49%-ánál 
nem alakult ki súlyos neutropénia a lipegfilgrasztim-, illetve 
a pegfilgrasztimcsoportban. Az adverz események száma 
azonos volt a két terápiás karon (28% vs. 26%). A fázis III-as 
klinikai vizsgálat igazolta a lipegfilgrasztim noninferioritását 
a pegfilgrasztimhoz képest. Az ANC visszarendeződéséhez 
szükséges idő, amely alatt magasabb a lázas neutropénia 
kockázata, szignifikánsan, több mint 1 nappal rövidebb volt 
a lipegfilgrasztimcsoportban az első három ciklus során és 
a negyedik ciklusban a trendet lehetett látni. Ez a vizsgálat 
egyik másodlagos végpontja volt.

Kurbacher és munkatársai közölték 2015-ben a NADÍR 
obszervációs vizsgálat első interim analízis eredményeit, 
amelyben 80 német centrum onkológusai vettek részt 224 
beteg bevonásával (20). Az emlőkarcinóma mellett a második 
leggyakoribb daganat a tüdőrák volt, amelyben a betegek 
kemoterápia mellett szupportációként lipegfilgrasztimot kap-
tak. A lipegfilgrasztim-szupportáció hatékony és biztonságos 
terápiának bizonyult a „való élet” vizsgálatban is, nemcsak 
a randomizált klinikai vizsgálatokban. Később a NADÍR vizs-
gálat emlőkarcinóma-kohorszát , ami 741 beteget jelentett, 
Kurbacher és kollégái közölték 2016-ban, majd Fietz és kol-
légái 205 beteg bevonásával a non-Hodgkin-limfóma (NHL) 
kohorszot szintén 2016-ban. Mindkettőben a lipegfilgrasztim 
hatékony és biztonságos terápiának bizonyult a való életben 
a lázas neutropénia prevenciójaként. 

Bond és munkatársai 2017-ben közölt metaanalízisében, 
amely 24 vizsgálatot dolgoz fel 5769 beteg bevonásával, a li-
pegfilgrasztim hatékonyságát és biztonságosságát hasonlítot-
ták össze a pegfilgrasztimmal és a filgrasztimmal (21). Öt fő 
szempontot értékeltek, a lázas neutropénia rizikóját, a súlyos 
neutropénia kockázatát és hosszát, a normális neutrofilszám 
rendeződéséig eltelt időt és a csontfájdalom gyakoriságát. 
Lipegfilgrasztim és pegfilgrasztim direkt vizsgálatok voltak, 
azonban a lipegfilgrasztim és filgrasztim hatékonyságát 

összehasonlító direkt vizsgálatok nem voltak, csak indirekt 
módon lehetett összehasonlítani. Az összes kemoterápiás 
ciklus alatti FN rizikóját tekintve a lipegfilgrasztim mellett 
alacsonyabb volt az FN rizikója, mint a pegfilgrasztim vagy 
a filgrasztim mellett, de a szignifikancia határát nem érte 
el. A 2−4 kemoterápiás ciklust értékelve a lipegfilgrasztim 
szignifikánsan és klinikailag jelentősen csökkentette a súlyos 
neutropénia kockázatát, illetve szignifikánsan rövidebb volt 
a normális neutrofilszám visszarendeződéséig eltelt idő, 
mind a filgrasztimmal, mind a pegfilgrasztimmal szemben. 
Az első ciklus utáni FN-t és súlyos neutropéniát értékelve 
nem volt szignifikáns különbség a G-CSF-terápiák között. 
A csontfájdalmat értékelve nem volt szignifikáns különbség 
a három készítmény között. 

Holubec és munkatársai közleménye a lipegfilgrasztim-
mal végzett „való élet” vizsgálatokat foglalja össze, a NADÍR 
emlőrák- (741 beteg) és non-Hodgkin-limfóma- (205 beteg) 
kohorszát és a LEOS vizsgálatot, amelyben különböző tu-
morfajták voltak (39,8% emlőkarcinóma és 24% limfóma). 
Mindkét vizsgálatban mind primer, mind szekunder preven-
cióban kaphatták a betegek a kemoterápiás protokoll mellé 
a lipegfilgrasztim G-CSF-szupportációs terápiát (22). A LEOS 
vizsgálat összeurópai obszervációs prospektív vizsgálat volt 
a különböző daganattípusban lázas neutropénia primer, illetve 
szekunder prevenciójaként adott lipegfilgrasztimmal, 621 
beteg bevonásával. Így Holubec munkacsoportja a három 
„való élet” vizsgálatot együtt értékelve 1567 bevont beteggel 
megállapította, hogy a lipegfilgrasztim hatékony és biztonsá-
gos kezelés a közepes és magas rizikójú kemoterápia, akár 
14 napos dose-dense protokollok okozta lázas neutropénia 
megelőzésére a különböző szolid tumorok és a hematológiai 
malignitások esetén (NHL) is. 

Akkor érhet el a kezelő onkológus megfelelő sikert a be-
tegnél a terápiával, ha megfelelő időben megfelelő szup-
portációs kezelésben is részesíti a beteget. Az FN a kemo-
terápiás kezelések egyik legsúlyosabb mellékhatása, de ha 
megfelelően alkalmazzák primer és szekunder prevencióban 
a G-CSF-terápiákat, akkor kevesebb lesz az FN szövődmény. 
Ha pedig kialakul az FN még ennek ellenére is, akkor az 
időben elkezdett adekvát antibiotikus és G-CSF-kezeléssel 
uralható ez a mellékhatás is. A lipegfilgrasztim, mint hosszú 
hatású G-CSF-terápia hatékonyságát és biztonságosságát 
a fenti fázis III-as klinikai és „való élet” vizsgálatok igazolták. 
Használata egyszerű a beteg számára, hiszen egy 6 mg-os 
injekció 11 filgrasztiminjekciónak felel meg. 
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