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A kemoterapia kovetkeztében kialakulé csontvel6-szuppresz-
szio egyik legveszélyesebb szévédménye a lazas neutropénia.
Az érintett betegek ellatdsa multidisziplinaris feladat. A ke-
moterapia mellett a megfeleléen adott G-CSF-terapiat primer
és szekunder profilaxisként alkalmazva a lazas neutropénias
események nagy része kivédhet6. Minden kemoterapias ciklus
elétt értékelni kell a lazas neutropénia rizikéjat, figyelembe
véve a kemoterapias kombinaciot és a betegspecifikus pa-
ramétereket egyarant. Lazas neutropénia esetén az idében
elkezdett megfeleld antibiotikus és G-CSF-terapia elen-
gedhetetlen a kezelés sikere szempontjabél. A szekunder
prevencioban adhato egyik hosszd hatasu G-CSF-terapia, a li-
pegfilgrasztim hatékony, biztonsagos és egyszer( adagolasu
a beteg szamara. A lipegfilgrasztim nem biohasonld, hanem
egy kétlépcsés emzimatikus glikopegilacios eljaras soran
létrehozott Uj molekula. Akkor érhet el a kezeld onkolégus
megfeleld sikert a betegnél a terapiaval, ha megfeleld id6ben
megfeleld szupportacios kezelésben is részesiti a beteget.
Magy Onkol 62:195-200, 2018
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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.

Galffy G. Lipegfilgrastim - long acting G-CSF in prevention
of chemotherapy-induced neutropenia. Magy Onkol 62:195-
200, 2018
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A kemoterapia kovetkeztében kialakulé csontvel6-szuppresz-
szi6 egyik legveszélyesebb szovédménye a kering6 neutrofil
granulocitdk szdmanak csokkenése, amelyet neutropénianak
neveziink. A neutropénia 4 sulyossag szerinti csoportba
(grade] sorolhaté az abszoldt neutrofilszam (ANC) alapjan:
I.1,5-2 G/L, 11.1,0-1,5 G/L, I1l. 0,5-1,0 G/L, IV. <0,5 G/L.

Terapiat a lll-as és IV-es sulyossagi fokU neutropénia
igényel. Amennyiben a IV-es sulyossagu neutropénia legalabb
két 6ran at tarto, 38 fok feletti, szajban mért testh6mérsék-
lettel vagy egyszer mért, 38,3 fok feletti testhdmérséklettel
jar egyltt, lazas neutropéniardl, amikor barmilyen mértékd
neutropénia 6 héten at fennall, elhizddé neutropéniarél be-
széllink. Az FN kialakulasanak a hatterében leggyakrabban
a kemo- vagy radioteradpia okozta csontvelé-karosodas vagy
a daganat okozta csontvelG-infiltracio all. Ha a kemo/radio-
terapiat kapé neutropénias betegnél laz alakul ki, infekciora
kell gondolnunk. Egyes esetekben a szepszis laz nélkil is
kialakulhat. Ilyen megjelenésre szamithatunk az idds, disz-
szeminalt tumorban szenvedg és a kortikoszteroid-terapiat
kapo betegnél (1).

A lazas neutropénia kialakulasa hatraltatja a daganatel-
lenes terapia hatékonysagat a kezelési ciklusok halasztasa
vagy a dozisredukcié miatt. A kérkép jelentésen emeli az
infekcié okozta halalozas rizikdjat.

A legtobb standard dézisi kemoterapia utan 6-8 napig
kialakul valtozé fokd neutropénids periddus vagy mas né-
ven nadir. Az FN eléforduldsi gyakorisaga 8/1000 beteg. Az
irodalmi adatok szerint a komplikaciék miatt kérhazba ke-
riilt betegek kozott az FN morbiditasa 20-30%, és a korkép
mortalitasa kdrhazi kérilmények kozott is 10%. Az FN miatt
korhazba kerilt beteg koltsége magas, a nyugati orszagok-
ban megjelent kozlemények szerint eléri a 13 500 eurdt egy
kérhazi kezelés ara (2).

Tudottan egyértelm( &sszefliggés van a kemoterapia in-
tenzitdsa és a neutropénia sulyossaga kozott. A kiilonb6zd
kemoterapias kombinaciokban alkalmazott citosztatikumok
kozil szamos készitmény nagy rizikdt jelent a lazas neutro-
pénia kialakuladsa szempontjabol, amely profilaxist indokol
(tekintettel az FN magas mortalitdsara). Amennyiben az adott
beteg esetében még nem alakult ki FN, a megel6zés primer
profilaxis formajaban torténhet. Korabbi, Ill-IV-es sllyossagi
fokozatl FN anamnézise esetén a kdvetkez6 ciklusok profi-
laxisa szekunder profilaxis formajaban torténik. A mar kiala-
kult, lll-as és IV-es sulyossagu neutropénia kezelendg, ilyen
esetben a koldniastimulald faktorok (G-CSF) adasa terapias
célzatu (1-4). Szdmos metaanalizis igazolta, hogy a primer
profilaxisban adott G-CSF-terapiaval 50%-kal csokkenthetd
az FN rizikdja anélkiil, hogy befolydsolna a tumorvalaszt és
a tulélést (5-9).
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Akar primer, akar szekunder profilaxis alkalmazasanak
elddntésérélvan sz, az FN rizikdjat minden kemoterapiaban
részeslldé beteg minden egyes kemoterdpias ciklusa el6tt
meg kell hatarozni, és ennek megfelelden kell a beteget
profilaktikus granulocita-koldniastimulalé faktor (G-CSF)
kezelésben részesiteni. A rizikébecsléshez mindig a kemo-
terapia okozta rizikot a beteggel kapcsolatos tényezdkkel
egyltt kell értékelni (7. dbra), igy lehet helyesen meghatarozni
a lazas neutropénia kumulativ rizikéjat. A kemoterapia okozta
kumulativ neutropéniariziko tehat két tényez6 alapjan hata-
rozhaté meg (1-4): 1. maganak az alkalmazott kemoterapias
protokollnak az FN-rizikdja, amely lehet 10% alatt, 10-20%
kozott vagy 20%-ot meghaladé (1); 2. a beteggel kapcsolatos
tényezG6k (1. dbra). Ezek kozott kiemelkedd szerepet jatszik
a beteg életkora, az id6sebb betegeknek nagyobb a rizikdja az
FN kialakuldsara, magasabb a morbiditasa és a mortalitasa
ebben az életkorban (lI-11l-as evidenciaszint).

A szolid tumoros betegek kezelésében alkalmazott ke-
moterapias protokollok FN-rizikéjat minden alkalommal
figyelembe kell venni. A kemoterapia tipusa mellett a be-
teggel kapcsolatos tényezdket is fel kell mérni, mint ezt
fent mar emlitettik (10, 11). E tényezéket foglalja 6ssze az
alabbi felsorolas, ami az ESMO 2016-0s és az NCCN 2017-
es ajanlasanak egyittes feldolgozasaval késziilt. Ezek kozil
barmelyik jelenléte 10-20% kozotti, kemoterapiaval kapcso-
latos neutropéniariziké esetén 20% folé emeli a rizikét (2, 3):

e életkor >65 év

* eldrehaladott betegség (I11/B, IV-es evidenciaszint)

e ECOG 22

e megeldz6 FN vagy sulyos neutropénia

e tarsbetegségek >1 [kardiovaszkularis, koros majfunk-
cidk (bilirubin>2), veseelégtelenség (GFR <50)].

e mukozitisz

e sem profilaktikus antibiotikum, sem G-CSF (llI-IV-es
evidenciaszint)

e csontvel6t infiltralé tumor

e megeléz6 kemo- vagy sugarterapia

e hemoglobinszint <120 g/L

e kezelés el6tti neutrofilszam <1,5 G/L

Az FN rizikéjanak felmérését kovetéen az 1. dbran lathaté
algoritmus szerint kell eljarni.

e Ha minden tényezét figyelembe vesziink és az FN ri-
zikdja a kemoterapias ciklus eldtt értékelve >20%, primer
profilaxisként G-CSF (filgrasztim) adasa sziikséges (I/A evi-
denciaszint] (1-3).

e Ha az dsszes rizikdtényez6t figyelembe véve az FN
rizikdja <10%, akkor profilaktikus G-CSF-adas nem sziik-
séges. Minden kemoterapias ciklus el6tt Ujra kell értékelni
a rizikdbecslést (1-3).

e 10-20% riziké esetén a beteggel kapcsolatos tényezdk
értékelése szilkséges. Ha jelen van olyan beteggel kapcso-
latos rizikotényezd, ami emelt rizikdt jelent az FN-re, akkor
G-CSF adasa sziikséges. Ha nincs, akkor 10-20%-os riziké
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EORTC és ASCO G-CSF iranyelvek dsszefoglaldsa (minden
kemoterapias ciklus elétt értékelendd)

1. lépés: a tervezett kemoterapia FN-kockazatanak megitélése

Minden kemoterapias ciklus el6tt rutinszerlen meg kell itélni az FN kockazatat

A dose-dense kemoterapids rezsimet az FN szempontjabél mindig magas kockazatinak
kell tartani (FN-kockazat >20%) [1]

>65 éves NHL-es betegek kurativ kemoterapia esetén magas FN-kockazatinak tekin-
tendék [2]

v v v

FN-kockazat
>20%

FN-kockazat
10-20%

FN-kockéazat
<10%

l 2. épés: Az FN kockazatat noveld tényezdk megitélése l

o Eletkor »65 év[1,2]

e Csokkent performance-statusz [1,2]

e Elgrehaladott betegség [1,2]

e Sulyos komorbiditasok [2]

e Csontveld tumoros érintettsége
miatt citopénia [2]

e N&i nem [1]

e Hemoglobin <12 g/dL [1]

« Alultaplaltsag [1,2]

e Kombinalt kemoradioterapia [2]
» Megel6z6 FN-epizod [1,2]

« Nyitott seb vagy aktiv infekcié [2]
e Emelkedett LOH

Profilaktikus

! G-CSF nem javasolt,
G-CSF javasolt

de kurativ vagy adjuvans
helyzetben megfontolandé
(NCCN 2017)

A

v

Osszesitett
FN-kockazat >20%

v

Osszesitett
FN-kockazat <20%

1. ABRA. A lazas neutropénia (FN) profilaxisa sziikségességének meghatarozasa (G-CSF: ganulocita-koléniastimulalé faktor)

esetén nem kell profilaktikus G-CSF-kezelés. Minden kemo-
terapias ciklus elétt Gjra kell értékelni az FN rizikéjat (1-3).

Alazas neutropénia profilaxisa torténhet napi adagolasu
filgrasztimmal vagy tartds hatasu pegfilgrasztim-készitmé-
nyekkel. A mar fennalld neutropénia kezelésében viszont
terapias célzattal, az antiinfektiv terapia mellett kizarélag
a napi adagoldsu filgrasztim alkalmazhaté. A hazai ta-
mogatasi viszonyok kozott a napi adagolasu filgrasztimok
rendelheték primer vagy szekunder profilaxisra és terapias
célzattal egyaradnt, mig a tartds hatasu pegfilgrasztim/
lipegfilgrasztim kizardlag szekunder profilaxisként irhato
fel tAmogatassal.

A napi adagolasu filgrasztimok profilaxisként a kemote-
rapia beadasa utan 24-72 éraval inditva naponta egy alka-
lommal, 6sszesen 5-14 napig alkalmazanddk; ennél révidebb
ideig adott profilaxis nem javasolt. A napi adag 30 000-48 000
NE, szubkutan injekcié formajaban (0,5 millié NE/ttkg/nap).
A naponkénti adast addig kell folytatni, amig a vart legala-
csonyabb neutrofilszamon, a nadiron taljutva a neutrofilszam
normalizalédik. Egy tartds hatasu injekcid 11 rovid hatasu
injekcionak felel meg dozisban. Tartds hatasu pegfilgrasztim/
lipegfilgrasztim egy 6 mg-os szubkutan injekcié formajaban

a kemoterapia beadasat kovetden 24 oraval azon kemoterapi-
as protokollok mellett adhatd, amelyeknél a kezelést kdvetGen
14 napig a beteg nem kap Ujabb citosztatikus készitményt
(Magyarorszagon kiemelt tdmogatassal kizarélag szekunder
profilaxis feltételeinek teljesiilése esetén rendelhetdk ezek
a készitmények). Az EMA/FDA a bioszimilerek hasznalatat
is engedélyezte. A G-CSF adasa mellett a leggyakoribb mel-
lékhatas az enyhe vagy kozépsulyos csontfajdalom, amelyre
fajdalomcsillapité terapia hasznalata javasolt (1-3).

Az antibiotikus terapia kiegészitése napi adagolasu G-CSF-ke-
zeléssel FN esetében csokkenti az infekcié okozta mortali-
tast, a korhazi kezelés hosszat és a grade 3-4 neutropénia
id6tartamat. Fennallé FN esetében, terapias célra kizardlag
napi adagolasu G-CSF alkalmazhatd, a kezelés id6tartama
5-14 nap, az adagolas 30000-48000 NE/nap. Kérhazi fel-
vételt indokol FN esetén az alabbi tényezdk barmelyikének
jelenléte: tartds lazzal jard neutropénia, visszatérd laz, ke-
zelés mellett megjelend infekcidra utalé tiinetek, szajon at
torténd gyogyszerelés nehezitettsége, antibiotikum-valtas
szlikségessége (1-4).

MAGYAR ONKOLOGIA 62:195-200, 2018
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Az NCCN 2017-es iranyelve FN esetén az alabbi javaslatot
adja a G-CSF-terapiara (3):

e Ha a beteg jelenleg rovid hatasd G-CSF-készitmény-
nyel torténd profilaxisban részesiil, akkor folytatni kell
a G-CSF-kezelést.

¢ Ha profilaktikusan tartés pegfilgrasztim- vagy lipeg-
filgrasztim kezelést kapott, akkor nem sziikséges tovabbi
G-CSF-terapia.

e Ha nem kapott profilaktikus G-CSF-terapiat és nincs
infekcios kockazat, akkor G-CSF nem sziikséges.

e Ha nem kapott profilaktikus G-CSF-terapiat és van
infekcios kockazat, akkor rovid hatasu G-CSF sziikséges.

Az infekcids komplikacid rizikéfaktorai a kovetkezdk:
szepszis, életkor >65 év, sllyos neutropénia (ANC <0,1 G/L),
tébb mint 10 napja fennalld neutropénia, pneumaonia, invaziv
gombainfekcio, egyéb zajlo infekcid, laz miatti korhazi felvétel,
eléz6 neutropénids torténés.

A megjelent klinikai tanulmanyokban a révid és hosszu
hatdsu G-CSF-készitmények ekvivalens klinikai hatast iga-
zoltak, azonban a hosszUl hatasu készitmények az incidencia
csokkentésében jobb eredményt mutattak. A beteg szamara
egyszer(ibb a hasznalatuk, mivel csak egy alkalommal kell
hasznalniuk, szemben az 5-10 alkalommal.

Alipegfilgrasztim a hazankban legutdbb hozzaférhetdvé valt
hosszU hatasu G-CSF-készitmény, amelynek hatékonysagat
fazis lll-as klinikai vizsgalatok és tobb obszervacids vizsgalat
is igazolta.

A lipegfilgrasztim, a filgrasztimhoz és pegfilgrasztimhoz
hasonldan a G-CSF receptorahoz kétédve elésegiti a funkciona-
lis neutrofilek termelédését, érett sejtekké differencialodasat
és csontvelébdl torténd felszabaduldsat. A G-CSF fokozza a ne-
utrofilek antibakteridlis aktivitasat, ideértve a fagocitézist is.

A rdvid hatdsu G-CSF-et a protedzok gyorsan degradaljak,
és kis molekulaméretiik miatt a vesén at iirlilnek ki. Emellett
az immunrendszer is képes felismerni és eliminalni ezeket.
A hossz( hatasu G-CSF-ek elhizédé plazma-féléletidejét
a rovid hatasu G-CSF-ek fehérjelancanak pegilacidjaval - po-
lietilén-glikol (PEG) polimer kémiai hozzdadasaval - biztosit-
jak. A hidratalt PEG oldallanc ugyanis 5-10-szeresére noveli
a molekulaméretet, ezaltal védelmet nyujt a proteolitikus deg-
radacidval szemben, és elrejti a molekulat azimmunrendszer
eldl, egyben megakadalyozza a vesén at torténd clearance-et.

A hosszUl hatasu G-CSF-eket a neutrofil sejtek interna-
lizdljak és elimindljak, vagy a proteolitikus enzimek altal
intra- vagy extracelluldrisan metabolizalédnak, 6nszabalyozd
clearance-et eredményezve.

A kémiailag kotott PEG oldallanc térbeli elhelyezkedése
gyengitheti a farmakodinamikai tulajdonsagokat a receptor-
hoz torténd kotédés gyengitésével (12).

A lipegfilgrasztim esetében egy Ujabb, kétlépcsds, en-
zimatikus glikopegilacios eljarast alkalmaztak, szemben
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a pegfilgrasztim egy lépcsdében torténd kémiai pegilaciojaval.
Eredmeényeként a metoxi-polietilén-glikol oldallanc a termé-
szetes - az endogén G-CSF-ével megegyez6 - 0-glikozilacids
kothelyhez kapcsolédik, szemben a pegfilgrasztimmal, mely-
nél a kapcsolédas az N-terminalis végen torténik. Ez eltérd
térbeli szerkezetet és a receptorhoz torténd kedvezébb kot6-
dési kapacitas altal eltérd farmakokinetikai és farmakodina-
mikai tulajdonsagokat eredményez (13, 14). Abdolzade-Bavil
és munkacsoportja kozolte, hogy a lipegfilgrasztim a neutrofil
elasztaznak ellenallébb a pegfilgrasztimmal szemben (15).

Két fazis l-es vizsgalatban a lipegfilgrasztim AUC- és
Cmax-értékei magasabbak voltak azonos dézisban alkalmaz-
va a pegfilgrasztimhoz képest. Eliminacios féléletideje 5-10
oraval hosszabb volt, a maximalis koncentracio eléréséhez
sziikséges id6 is hosszabb volt. A lipegfilgrasztim az ANC
hosszabb ideig tartd emelkedését eredményezte az azonos
dézisu pegfilgrasztimhoz képest, mig az ANC cslcsértéke
nem kiilonbozétt. A kiindulasi allapothoz viszonyitott haté-
konyséagi gorbe alatti teriilet (AOBEC) 30%-os kiilonbséget
mutatott a lipegfilgrasztim javara (16).

Volovat és munkatarsai 2015-ben megjelent kozleményiikben
375NSCLC-s beteg bevonasaval vizsgaltak a lipegfilgrasztim
hatékonysagat a placebdhoz képest a platinabazisu kemo-
terapiat kapo betegek lazas neutropénidja prevenciéjaban
(17). Elsédleges végpont az elsd kemoterapias ciklus utani
FN incidenciaja volt, masodlagos végpont a sulyos neutro-
pénia hossza, az abszolut neutrofilszam (ANC]) és az adverz
események szama. A lipegfilgrasztim szuperioritdsat nem
sikerilt igazolni az elsé kemoterapia utani FN megel6zésé-
ben, azonban az FN rizikdja az dsszes ciklusban nézve szignifi-
kansan alacsonyabb volt a lipegfilgrasztim mellett. Ezenkiviil
a lipegfilgrasztimot kapott betegek kozott kevesebb volt
a kemoteréapia okozta sulyos neutropénia eléfordulasa (2,4%
vs. 5,6%) a placebdhoz képest, és szignifikansan rovidebb
volt az els6 kemoterapia utani neutropénias idészak (0,61,
nap vs. 2,3£0,5 nap). Ezenkiviil szignifikdnsan kevesebb volt
a sulyos neutropénias nadirig eltelt id6 és a normalis ANC
felépllésiideje egyarant a placebokarhoz képest. Az adverz
események szdma kozel azonos volt a két karon (17).
Volovat és kollégai 2016-ban kozolték a fenti fazis Ill-as
vizsgalat retrospektiv analizisét két korcsoportra, 65 év feletti
és 65 év alatti betegekre bontva (18). A 65 év alatti betegeknél
az elsé kemoterdpias kezelés utan az FN-riziko csokkenésé-
ben nem volt szignifikans kiildnbség a lipegfilgrasztim mellett
(3,0 vs. 3,2%), azonban a magasabb rizikéjd, 65 évnélidésebb
betegeknél szignifikansan csokkentette az elsé kemoterapia
utani FN rizikéjat a primer prevencidban adott lipegfilgrasztim
a placebdhoz képest (0 vs. 13,3%). Mindkét korcsoportban
szignifikdnsan csokkentette a lipegfilgrasztim a sulyos ne-
utropénia rizikojat és a hosszat, ezenkiviil a normalis ANC
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felépulésiidejét és az ANC mélységét. Az adverz események
kozott nem volt kiilonbség a két korcsoport kdzott.

Bondarenko és munkatarsai 2013-ban megjelent mun-
kajukban 202 eml6karcinémas beteg kozott hasonlitottak
ossze a két hosszu hatdst G-CSF-készitményt, a lipegfilg-
rasztim és pegfilgrasztim G-CSF-szupportaciét hatékonysag
és biztonsdgossag szempontjabdl (19). A betegek mielo-
szuppressziv kemoterapiat kaptak doxorubicin és docetaxel
kombinaciéban. A kezelés masnapjan kaptak a G-CSF primer
prevenciot. Az els ciklus utani sulyos neutropénia hossza
0,7, illetve 0,8 nap volt, és a betegek 56, illetve 49%-anal
nem alakult ki silyos neutropénia a lipegfilgrasztim-, illetve
a pegfilgrasztimcsoportban. Az adverz események szama
azonos volt a két terapias karon (28% vs. 26%). A fazis Ill-as
klinikai vizsgalat igazolta a lipegfilgrasztim noninferioritasat
a pegfilgrasztimhoz képest. Az ANC visszarendezédéséhez
sziikséges id6, amely alatt magasabb a lazas neutropénia
kockazata, szignifikansan, tobb mint 1 nappal rovidebb volt
a lipegfilgrasztimcsoportban az elsé harom ciklus soran és
a negyedik ciklusban a trendet lehetett latni. Ez a vizsgalat
egyik masodlagos végpontja volt.

Kurbacher és munkatarsai kézolték 2015-ben a NADIR
obszervacios vizsgalat elsé interim analizis eredményeit,
amelyben 80 német centrum onkolégusai vettek részt 224
beteg bevonasaval (20). Az eml8karcindma mellett a masodik
leggyakoribb daganat a tiidérak volt, amelyben a betegek
kemoterapia mellett szupportacioként lipegfilgrasztimot kap-
tak. A lipegfilgrasztim-szupportacioé hatékony és biztonsagos
terdpianak bizonyult a ,vald élet” vizsgalatban is, nemcsak
arandomizalt klinikai vizsgalatokban. Késébb a NADIR vizs-
galat emlékarcindma-kohorszat, ami 741 beteget jelentett,
Kurbacher és kollégai kdzolték 2016-ban, majd Fietz és kol-
légai 205 beteg bevonasaval a non-Hodgkin-limféma (NHL)
kohorszot szintén 2016-ban. Mindkett6ben a lipegfilgrasztim
hatékony és biztonsagos terapianak bizonyult a valé életben
a lazas neutropénia prevenciéjaként.

Bond és munkatarsai 2017-ben kozélt metaanalizisében,
amely 24 vizsgalatot dolgoz fel 5769 beteg bevonasaval, a li-
pegfilgrasztim hatékonysagat és biztonsdgossagat hasonlitot-
tak Gssze a pegfilgrasztimmal és a filgrasztimmal (21). Ot f6
szempontot értékeltek, a ldzas neutropénia rizikéjat, a sulyos
neutropénia kockazatat és hosszat, a normalis neutrofilszam
rendezédéséig eltelt idét és a csontfajdalom gyakorisagat.
Lipegfilgrasztim és pegfilgrasztim direkt vizsgalatok voltak,
azonban a lipegfilgrasztim és filgrasztim hatékonysagat

osszehasonlito direkt vizsgalatok nem voltak, csak indirekt
maddon lehetett 6sszehasonlitani. Az 6sszes kemoterapias
ciklus alatti FN rizikéjat tekintve a lipegfilgrasztim mellett
alacsonyabb volt az FN rizikéja, mint a pegfilgrasztim vagy
a filgrasztim mellett, de a szignifikancia hatarat nem érte
el. A 2-4 kemoterapias ciklust értékelve a lipegfilgrasztim
szignifikansan és klinikailag jelentésen csokkentette a sllyos
neutropénia kockazatat, illetve szignifikansan rovidebb volt
a normalis neutrofilszdm visszarendezédéséig eltelt idg,
mind a filgrasztimmal, mind a pegfilgrasztimmal szemben.
Az elsé ciklus utani FN-t és sulyos neutropéniat értékelve
nem volt szignifikans kiilonbség a G-CSF-terapiak kozott.
A csontfajdalmat értékelve nem volt szignifikans kiilonbség
a harom készitmeény kozott.

Holubec és munkatarsai kézleménye a lipegfilgrasztim-
mal végzett ,valo élet” vizsgalatokat foglalja 6ssze, a NADIR
emlérak- (741 beteg) és non-Hodgkin-limféma- (205 beteg])
kohorszat és a LEOS vizsgalatot, amelyben kiilonb6z6 tu-
morfajtak voltak (39,8% eml6karcinéma és 24% limfémal).
Mindkét vizsgalatban mind primer, mind szekunder preven-
ciéban kaphattak a betegek a kemoterapias protokoll mellé
a lipegfilgrasztim G-CSF-szupportacios terapiat (22). ALEQS
vizsgalat 6sszeurdpai obszervacios prospektiv vizsgalat volt
a kiilonboz6 daganattipusban lazas neutropénia primer, illetve
szekunder prevenciéjaként adott lipegfilgrasztimmal, 621
beteg bevonasaval. igy Holubec munkacsoportja a harom
.vald élet” vizsgalatot egyiitt értékelve 1567 bevont beteggel
megallapitotta, hogy a lipegfilgrasztim hatékony és biztonsa-
gos kezelés a kozepes és magas rizik6ju kemoterapia, akar
14 napos dose-dense protokollok okozta ldzas neutropénia
megel6zésére a kiilonb6z6 szolid tumorok és a hematoldgiai
malignitasok esetén (NHL] is.

Akkor érhet el a kezel6 onkolégus megfeleld sikert a be-
tegnél a terdpiaval, ha megfeleld id6ben megfeleld szup-
portacios kezelésben is részesiti a beteget. Az FN a kemo-
terapias kezelések egyik legsulyosabb mellékhatdsa, de ha
megfeleléen alkalmazzak primer és szekunder prevenciéban
a G-CSF-terapiakat, akkor kevesebb lesz az FN szév6dmény.
Ha pedig kialakul az FN még ennek ellenére is, akkor az
id6ben elkezdett adekvat antibiotikus és G-CSF-kezeléssel
uralhatd ez a mellékhatés is. A lipegfilgrasztim, mint hosszu
hatasu G-CSF-terapia hatékonysagat és biztonsagossagat
a fenti fazis lll-as klinikai és ,valé élet” vizsgalatok igazoltak.
Hasznalata egyszer( a beteg szdmara, hiszen egy 6 mg-os
injekcid 11 filgrasztiminjekcionak felel meg.
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