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Souhrn

Vychodiska: | kdyz je v pfipadé paliativni IéCby pfedevsim zamérem zlep3eni kvality Zivota pa-
cienta a prodlouzeni délky Zivota je zdmérem az druhotnym, ¢asto nejucinnéjsi rezim je zatizen
znacnou toxicitou. Kazuistika: Uvadime pfipad pacientky s chemosenzitivnim tumorem, u niz
bylo pouzito podplrné lIécby rdstovymi faktory pfi paliativni chemoterapii Il. linie po kom-
pletni remisi primérné metastatického onemocnéni. 44leta pacientka s rozséhlym anaplastic-
kym tumorem dutiny bfisni s orrigem pravdépodobné ovarialnim byla lécena 15 cykly rezimu
CBDCA/Paclitaxel s navozenim klinicky kompletni remise onemocnéni. Tohoto efektu protina-
dorové [é¢by by nebylo mozné dosdhnout, pokud by nebyla G¢inné kompenzovana jeji toxicita.
Pomoci podplirné lécby piipravkem ESP se nam podafilo zvladnout anemicky syndrom vznikly
jiz po prvni aplikaci chemoterapie. Podobné pomoci G-CSF bylo mozné predejit rozvoji febrilni
neutropenie. Zdvér: Celkové dosazeny interval preziti byl 61 mésic. Z divodu hematologické
toxicity nebyla nutna hospitalizace ani podani transfuze.
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Summary

Background: The primary aim of palliative treatment is to improve the quality of life, followed
by prolongation of overall survival. The effective regimens are usually complicated by increased
side effects, particularly hematologic. Under these conditions, useful treatment is difficult and
less effective. Case: We present the case of a patient with cancer of the abdominal and pelvic
cavity (the origin was likely an ovary). The patient was treated with intensive chemotherapy
(15 cycles of carboplatin and paclitaxel) and supportive care (30 doses of epoetin alpha and
2 doses of 48MIU G-CSF for neutropenia G4). Conclusion: A good quality of life and long-term
persistent complete remission (6 months) was achieved, no transfusion, no hospitalization.
Overall survival was 61 months.
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Uvod
Pfic¢in anémie u onkologicky nemocnych
mUze byt mnoho: krvaceni, hemolyza,
deficit vitaminu B12, folatu nebo zZeleza,
$patny nutri¢ni stav pacienta nebo re-
nalni insuficience. U pacientl lé¢enych
chemoterapii je viak nej¢astéjsi pri¢inou
anémie pravé toxicky efekt systémové
protinddorové Iécby [1]. Vzdy je nutno
individudlné zvazit pfinosy a rizika jak
protinadorové, tak i podplrné lécby
u konkrétniho pacienta. Vzhledem k po-
krok(im v paliativni 1écbé a prodlouzeni
preziti u vétsiny onemocnéni mlizeme
pocitat s délkou protinddorové lécby
1-2 roky, v pfipadé prenosu infekce pfi
pfipadném krevnim prevodu riskujeme
kromé zvyseni nakladd na lé¢bu i zkra-
ceni celkové doby preziti (tab. 1) [2,3].
Lécba anémie se odviji od etiologie.
Pfi rychlém vzniku, napf. v dasledku kr-
vaceni nebo pri téZzké nehemolytické
anémii, pfipada v Uvahu vétsinou jen
krevni pfevod. U ostatnich typl je na
zvazeni jako alternativa i lé¢ba pomoci
protein( stimulujicich erytropoézu (ESP)

Tab. 1. Stupné anémie dle WHO.

Stupen anémie Hemoglobin (Hb)

1.mirnd 95-109 g/l
2. stredni 80-94 g/l
3. té7ka 65-79 g/l
4, zivot <6549/l
ohrozujici

v kombinaci s Zelezem. Indikace k této
lé¢bé udava tab. 2. V Ceské republice
je v souc€asné dobé k dispozici néko-
lik preparatl ESP, pficemz data srovna-
vajici jednotlivé preparaty neprokazala
v souhrnu jednoznaénou prednost kte-
réhokoli z pripravkl v otazce Gc¢innosti
a bezpecnosti [1].

Kazuistika

Popisujeme protinddorovou léc¢bu, jeji
toxicitu a zpUsoby, kterymi byla fesena,
v pripadé 44leté pacientky, kterd byla od
roku 2009 lécena pro recidivu tumoru
malé panve s metastatickym postize-
nim omenta, sleziny a s ascitem. Z his-
torie onemocnéni: v Unoru 2006 byl
u pacientky diagnostikovan rozsahly
tumor dutiny bfisni doprovazeny asci-
tem. V ramci probatorni laparotomie
byla provedena excize z omenta a his-
tologicky byla potvrzena metastdza
nizce diferencovaného karcinomu, bez
moznosti presného urceni origa, nej-
spise vsak ovariadlniho ptvodu. Cytore-
dukéni operaci pacientka odmitla, byla
proto indikovana k paliativni chemo-
terapii prvni linie a od dubna do pro-
since 2006 bylo u ni aplikovéano celkem
8 cykld kombinované chemoterapie
(paclitaxel + karboplatina). Po uvedené
terapii nastala klinickd kompletni re-
mise nemoci, coz bylo potvrzeno
PET/CT vysetfenim. Pacientka nicméné
snasela lé¢bu subjektivné velmi Spatné,
v jejim prabéhu byla jednou nutna i hos-
pitalizace pro febrilni neutropenii. Pa-

Tab. 2. Doporuéeni COS pro rok 2012 pro lé¢bu ESP [1,2].

cientka byla poté pravidelné sledovana
v nasi onkologické ambulanci. Na jafe
2009 byl u ni zjistén ascites a uzliny v ob-
lasti malé panve, proto bylo provedeno
PET/CT vysetfeni, které prokézalo relaps
onemocnéni s maximem postizeni v du-
tiné bfisni a dale uzliny v oblasti retro-
peritonea a obou tfisel. Pacientka byla
pfitom v celkové vyborném stavu, dle
ECOG 0, anamnesticky zcela bez potizi
a pridruzenych onemocnéni, nekuracka,
pravidelné dochéazela do zaméstnani
na plny uvazek. U pacientky byla indi-
kovana dalsi linie paliativni chemotera-
pie. S ohledem na dobu, po kterou byla
pacientka bez zndmky choroby (38 mé-
sicll), se dala predpokladat senzitivita
onemocnéni k platinovym derivatam,
u pacientky nebyly zadné projevy neu-
rotoxicity pfedchozi [é¢by, a proto byla
do Il. linie zvolena chemoterapie zalo-
Zena na jiz aplikovaném rezimu (paclita-
xel + karboplatina).

Pfed zahdjenim chemoterapie byl
proveden kompletni hematologicky
a biochemicky rozbor krve, z néhoz
vybirdme hodnoty hematologickych pa-
rametrd: leukocyty 5,7 10%I, etrytrocyty
3,24 x 10"/, hemoglobin 110 g/I, hema-
tokrit 0,33, trombocyty 323 x 10%I. Bo-
huzel, jiz za dva tydny po zahajeni che-
moterapie doslo u pacientky k poklesu
hematologickych parametra: leuko-
cyty 5,3 x 10%I1, hemoglobin 87g/l, he-
matokrit 0,287, erytrocyty 2,77 x 10'%/I.
Klinicky byly pfitomny znamky ane-
mického syndromu, zejména dus-

ESP by mély byt zvaZzovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami [é¢enych chemoterapii s nekurativnim (,paliativnim®)

zamérem.

ESP by nemély byt podavany pacientdim Ié¢enym radioterapii.
ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodi a zlepsit kvalitu Zivota.

Raciondlni je ESP podavat onkologickym pacientiim s Hb < 90-100 g/dl, a nebo anémii symptomatickou.
Cilové hladina HB by neméla pfesahnout 120 g/I.
Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace FE s kontrolou saturace transferinu (ferritin mdze byt ovlivnén zakladni

chorobou).

V pribéhu lé¢by by mél Iékal pamatovat na riziko tromboembolické nemoci (klinicky a laboratorni obraz hluboké Zilni

trombézy).

Pokud je Ié¢ba ESP zahajena, méla by byt podavana nejnizsi ucinna davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich prevodu.
Lécba by méla byt ukonc¢ena u pacientli bez jednoznacné lécebné odpovédi po 6 tydnech.

Lécebna odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku kontrolovana nejpozdéji po 4 (u ESP aplikovanych 1krat tydné)
az 6 (u ESP aplikovanych 1krat za 3 tydny) tydnech 1écby.
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nost (NYHA II-1ll), 4nava a spavost, pfi-
znaky larvované deprese, otoky nohou.
V rdmci diferencidlni diagnostiky byl vy-
loucen rozvoj anémie na podkladé kra-
ceni nebo nedostatku vitaminu B12 ¢i
folatu. Cilem pacientky bylo pokra¢o-
vat v chemoterapii a pfitom dochazet
do zaméstnani, byla proto seznamena
s moznostmi podpUrné 1é¢by, transfuzi
vsak odmitala. Za téchto okolnosti byla
proto zahajena podpurna lé¢ba ané-
mie aplikaci ESP (erytropoezu stimulu-
jici proteiny).

Podplirna lé¢ba

U pacientky bylo indikovdno po-
dani epoetinu alfa: Binocrit®, v davce
40 000 j.s.c. jednou tydné spolu s pero-
ralni ferroterapii (Sorbifer Durules, jed-
nou denné 1 tableta). Béhem |écby
epoetinem dochazelo k postupné
Upravé hodnot cervené krevni fady,
|éCba probihala soubézné s chemote-
rapif, celkem bylo aplikovano 15 cykld.
V pribéhu chemoterapie se dvakrat vy-
skytla neutropenie G4 dle CTCAE [2],
v ramci profylaxe febrilni neutropenie
byl pacientce aplikovan faktor stimulu-
jici granulocytarni kolonie (G-CSF), a to
vdavce 48 MIU subkutdnné, jednou za 24

Tab. 3. Piehled lécby pacientky.

hod, po 3 po sobé jdouci dny. Z 15 cykld
chemoterapie byla téméf polovina apli-
kovana v plné davce, od 7. cyklu byla
nutna globalni redukce davky o 20 %
a od 13. cyklu 0 50 %. Dlvodem vsak byl
rozvoj polyneuropatie, nikoli hematolo-
gicka toxicita. Podrobné je pribéh lécby
zachycen v tab. 3.

Vysledky

Bezprostiedné po zahajeni podplirné
Iécby anémie pomoci ESP doslo k za-
branéni dalsiho prudkého prohlou-
beni anémie a nasledné k Ustupu ane-
mického syndromu. Po dosazeni cilové
hladiny hemoglobinu 110 g/l byla tera-
pie ESP ukoncena. Po celou dobu pod-
parné |1écby ESP nedoslo k vyskytu hy-
pertenze ¢i jinych nezadoucich ucink,
které mohou byt s pouzitim téchto latek
asociodvany. U pacientky se pomoci re-
zimovych opatieni a aplikaci G-CSF po-
dafilo zabranit i vzniku febrilni neu-
tropenie. Po prvnich ¢tyfech sériich
chemoterapie doslo k parcialni regresi
tumoru, pfi kontrolnim PET/CT vy3etfeni
po 15. sérii byla prokdzéana kompletni re-
grese onemocnéni a systémova onko-
logicka lé¢ba byla ukoncena. Pacientka
byla opét sledovéna. Spravné volenou

podpUrnou lécbou bylo tedy dosazeno
uc¢inného podani chemoterapie, 1é¢ba
pfitom mohla byt vedena ambulantné,
nebyla nutnd hospitalizace ani trans-
fuze a nedoslo k Zadnym zavaznym or-
ganovym nezadoucim ucinkdm vyjma
rozvoje kombinované (senzorické i mo-
torické) polyneuropatie na hornich i dol-
nich kon¢etinach. Vznik polyneuropatie
je uvadén jako bézny nezddouci ucinek
podanych cytostatik, k zabranéni pro-
grese neurologického deficitu do za-
vaznéjsiho stupné (3/4 dle CTCAE) bylo
nutné postupné redukce jejich davky. Za
$est mésicd od ukonceni vyse popsané
IéCby byl, bohuzel, potvrzen druhy re-
laps onemocnéni. Nasledovala lll. linie
paliativni chemoterapie v rezimu s gem-
citabinem, podano bylo celkem 20 apli-
kaci, od 4. série bylo dosazeno stabili-
zace onemocnéni, |é¢ba byla ukoncena
pro progresi nemoci. Pacientka zemrela
v dUsledku onemocnéni v bfeznu 2011.
Celkové dosazeny interval preziti (OS)
byl 61 mésic(.

Diskuze

| kdyz se jednalo o paliativni 1é¢bu, $lo
o chemosenzitivni tumor a lé¢ba byla
provadéna za ucelem dosazeni parcidlni

Cyklus1 Cyklus2 Cyklus3 Cyklus5 Cyklus7 Cyklus9 Cyklus11 Cyklus13 Cyklus 15

leukocyty/
/neutrgﬁ)(y % 10%/1 57 53 3,9 2,3/0,8 3,7 45 3,9 3,2/1,2 2,7/1,5
PACLI TAXEL
175 mg/m?/ 100 % 100 % 100 % 100 % 80 % 80 % 80 % 50 % 50 %
/CBDCA Auc 5
Hb g/I 110 87 84 88 91 94 92 110 120
Ery x10'%/I 3,24 2,77 2,75 2,90 3,01 3,21 3,30 343 3,52
trombocyty 323 330 174 110 103 147 157 132 98
krevni tlak
v mm Hg 122/78 110/70 132/76 110/65 123/67 131/78 132/87 126/78 123/97
(systola/diastola)
epoetin - apliko- 0 3x40tis. 3x40ts. 6x40tls. 6x30tis. 6x30tis. 6x 40 tis. 0 0
vané jednotky sc
Q—CSF, aplikované 0 3 x 48 MIU 3% 48 MIU
jednotky s.c. sc
neuropatie
senzoricka (stu- 0 0 1 2 2 2 2 2
pen dle CTCAE)
neuropatie moto-
ricka (stupen dle 0 0 0 0 1 2 2 2
CTCAE)
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nebo kompletni remise. Limitni pro
davku podanych cytostatik byla toxiti-
cita organova, ktera je l1écebné daleko
hare ovlivnitelnd nez hematologicka,
kterou dobfre zvladla plna podptrna te-
rapie. | kdyz nebyl popsan jednoznacny
profit z podpUlrné |é¢by preparaty eryt-
ropoetinu, v tomto pfipadé bychom do-
drzeni intervalu a pomérné vysokych
dévek cytostatik mohli dat do korelace
s efektem podpurné 1écby [3,4].

Zaveér

Podani podplrnych faktor( pfi systé-
mové paliativni [é¢bé umoznilo prodlou-
Zeni preziti pacientky pfi dobré kvalité

Zivota. U pacientky nebyla nutna hospi-
talizace pro nezddouci ucinky, epizoda
febrilni neutropenie se nevyskytla, nedo-
$lo ani k tromboembolickym komplika-
cim nebo ke vzniku hypertenze. Pomoci
podpurné lécby bylo mozné u pacientky
udrzet normaélni aktivni denni rezim
véetné dochazeni do zaméstnani. V pri-
padé kazuistiky této pacienty lze tvrdit,
ze profil pfinosu a rizik 1é¢by ESP je roz-
hodné v prospéch pfinosu a byla po-
déna spravna lécba spravné pacientce.
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