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Souhrn

Jedné se o Zivot ohrozujici stav, ktery vede k nar(istu morbidity, mortality a finan¢nich nakladd
spojenych s podpUrnou lé¢bou. Ristové faktory myeloidni fady (colony-stimulating factors —
CSF) predstavuji G¢innou prevenci u pacientt Ié¢enych chemoterapii s vysokym rizikem vzniku
febrilni neutropenie, a to jak u pacientd lé¢enych s kurativnim zamérem, tak u paliativni |éCby,
pokud ta prokazatelné prodluzuje celkové preziti nebo dobu do progrese onemocnéni. Popis
pripadu: Nasledujici kazuistika popisuje pfipad 45leté pacientky s metastatickym karcinomem
prsu [é¢ené paliativni chemoterapii cyklofosfamid/Myocet, u které se opakované vyskytly epi-
zody zévazné neutropenie, v¢. febrilni neutropenie po 2. cyklu. Neutropenie grade IV po prv-
nim cyklu byla Gspésné zvladnuta kombinovanou antibiotickou a antimykotickou lé¢bu po-
davanou spolecné s filgrastimem. Po druhém cyklu doslo pies predchozi profylaktické podani
pedfilgrastimu k rozvoji febrilni neutropenie. Po deseti dnech parenterdlni antibiotické a anti-
mykotické 1é¢by (bez dalsiho podani CSF) doslo k normalizaci krevniho obrazu. Chemoterapie
byla od 3. cyklu redukovéna o 25 % a od 4. cyklu byl podavan pouze Myocet v monoterapii.
5. a 6. cyklus se pti profylaktickém podani filgrastimu obesel bez komplikaci ve smyslu myelo-
toxicity. Zdvér: Pfipad demonstruje problematiku rozvoje hematotoxickych komplikaci pfi po-
dani chemoterapie a vyuziti rlstovych faktord myelopoézy v prevenci a terapii neutropenie.
Pfes jejich pouziti bylo v rdmci paliativni [é¢by nutno redukovat davku chemoterapie.
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KAZUISTIKA: VYSKYT GRADE IV NEUTROPENIE A FEBRILNI NEUTROPENIE U PACIENTKY S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM

Summary

Background: Febrile neutropenia is a major toxicity of myelosuppressive chemotherapy. It is a potentially fatal complication which leads to
increase in morbidity, mortality and treatment costs. Myeloid growth factors (colony-stimulating factors — CSFs) can effectively reduce the inci-
dence of severe neutropenia in patients treated with high-risk chemotherapy regimens in both curative and palliative therapy. Case: We present
a case of the 45-year-old metastatic breast cancer patient treated with palliative chemotherapy cyclophosphamide/Myocet who repeatedly
presented with severe neutropenia, including febrile neutropenia after the second cycle of chemotherapy. Grade IV neutropenia was successfully
managed with the combination of antibiotic and antimycotic drugs administered together with filgrastim. The second cycle of chemotherapy
was complicated with a febrile neutropenia episode despite previous prophylactic use of pedfilgrastim. There was a complete restitution in white
blood count after ten days of antibiotic and antimycotic therapy (without additional use of CSF). However, the chemotherapy had to be reduced
by 25% since the third cycle and Myocet monotherapy was used since the fourth cycle. With the prophylactic use of five doses of filgrastim
there was no adverse event of myelotoxicity in the fifth and sixth cycle. Conclusion: This case demonstrates the development of myelotoxicity in
chemotherapy treated patient and the use of myeloid growth factors for the prevention and treatment of febrile neutropenia. A dose reduction

was required despite the use of GSF.
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Uvod

Febrilni neutropenie patfi k nejzadvaznéj-
$im komplikacim protinddorové 1éc¢by.
Jedna se o Zivot ohrozujici stav, ktery
vede k narlstu morbidity, mortality a fi-
nan¢nich nékladl spojenych s pod-
plrnou lécbou. Zvladnuti febrilni ne-
utropenie ¢asto vyzaduje prodlouzeni
hospitalizace. To ma mj. negativni vliv na
kvalitu Zivota nemocnych. Vyskyt febrilni
neutropenie navic nezfidka vede k nut-
nosti odlozeni cyklu chemoterapie nebo
redukci davek, coz mUze nepfiznivé
ovlivnit celkovy vysledek Ié¢by. Na vy-
znamu tudiz nabyva vyuziti stimula¢nich
faktorl myelopoézy, které prokazatelné
snizuji incidenci chemoterapii induko-
vané neutropenie [1]. Faktory stimulujici
granulocytarni kolonie (G-CSF) jsou ris-
tové faktory myeloidni fady, které stimu-
luji proliferaci, diferenciaci a aktivaci ne-
utrofilll v kostni dfeni [2]. Jejich rutinni
pouziti v primarni profylaxi febrilni ne-
utropenie je pomérné néakladné. Jsou
proto indikovény jen u vysoce myelo-
toxickych chemoterapeutickych rezimf,
pfi nichz riziko febrilni neutropenie pre-
sahuje 20 % [3]. Vzhledem k tomu, ze
v soucasnosti jsou k dispozici tzv. biosi-
milars (nové verze existujicich biofarma-
ceutickych pfipravkd, u kterych vypriela
patentova ochrana), naklady na lé¢bu
se snizuji. V Ceské republice jsou v sou-
¢asné dobé registrovany tyto preparaty:
originalni ptipravek Neupogen (filgras-
tim) a jeho biosimilars (Biograstim, Fil-
grastim Hexal, Nivestim, Ratiograstim,
Tevagrastim a Zarzio) a déle pegylovany

pripravek Neulasta (pegdfilgrastim) s pro-
dlouzenou dobou plsobeni.

Kazuistika

Nasledujici kazuistika popisuje pripad
45leté pacientky s metastatickym karci-
nomem prsu léc¢ené paliativni chemo-
terapii cyklofosfamid/Myocet, u které
se opakované vyskytly epizody zavazné
neutropenie, v¢etné febrilni neutrope-
nie po druhém cyklu chemoterapie. Pa-
cientka byla pro karcinom prsu lé¢ena
od roku 2003. Histologicky se jednalo
o duktalni adenokarcinom (G2, ER 80 %,
PR 2 %, Ki-67 15 %, Her-2/neu neg.) v roz-
sahu cT3N1MO. Absolvovala 6 cykld neo-
adjuvantni chemoterapie docetaxel/
/epirubicin. Nasledovala parcialni mas-
tektomie a exenterace axily vpravo
s adjuvantni radioterapii pravého prsu
(LD 48,7 Gy/27 frakci s boostem na
IGzko tumoru do 35 frakci) kompliko-
vana postiradiaénimi zménami v oblasti
pravé plice. O dva roky pozdéji doslo
k biochemickému relapsu onemocnéni.
Ve 2. linii chemoterapie byla pouzita
kombinace MMM (mitomycin/mitoxan-
tron/metotrexat), celkem 7 cykld s na-
slednou normalizaci onkomarkerd. Dale
byla pacientka lé¢ena hormondlini tera-
pii — goserelinem (do listopadu 2006)
a nasledné letrozolem. V roce 2008 pa-
cientka podstoupila hysterektomii s bi-
lateralni adnexektomii pro leiomyom
délohy. V resekétu byla vsak vedle typic-
kého leiomyomu zastizena metastaza
duktalniho karcinomu (G2, ER 70 %,
PR neg., Ki-67 15 %, p53 neg., Her-2/neu

neg.). Pro dalsi linii 1é¢by byla zvolena
kombinace AC-T (doxorubicin/cyklofos-
famid - 4 cykly nasledované 4 cykly do-
cetaxelu v monoterapii). Pacientka dale
pokracovala v hormondlini |é¢bé letrozo-
lem. V Unoru 2012 doslo k relapsu one-
mocnéni v jatrech. Byla podavana palia-
tivni chemoterapie XENA (kapecitabin/
/vinorelbin). Nasledné byla provedena
biopsie metastatického procesu v jat-
rech (histologicky trabekuldrné uspo-
fddany adenokarcinom s tvorbou oje-
dinélych tubuldrnich formaci, ER neg.,
PR 80 %, Ki-67 20 %, p53 10 %, Her-2/neu
1+ bez amplifikace). Pro paliativni 1écbu
byla nyni zvolena kombinace cyklofos-
famid/Myocet. Vedle zékladniho onko-
logického onemocnéni méla pacientka
v osobni anamnéze dilataci dutého sys-
tému levé ledviny feSenou zavedenim
ureteralniho stentu v zafi 2012, snizenou
EF levé komory: 45-50 % zjisténou so-
nograficky v zafi 2012, Uzkostny stav se
somatickymi projevy, klaustrofobii a jiz
zminovanou hysterektomii s bilateraini
adnexektomii pro leiomyom délohy. Uzi-
vala Oxazepam 10 mg tbl. 1-0-1, Citalo-
pram 10 mg 1-0-0, Codein 15 mg tbl. pfi
kasli a Algifen gtt. 30-30-30 kapek.
Neutropenie grade IV se vyskytla jiz
po 1. cyklu paliativni chemoterapie cyk-
lofosfamid/Myocet ve slozeni cyklofos-
famid 1 020 mg (600 mg/m?) a Myo-
cet 102 mg (60 mg/m?). Tehdy byla
pacientka pfijata pro nespecifické obtize
(bolesti hlavy, slabost, inava a dyspep-
sie) za 13 dnli po podani chemoterapie.
Pacientka byla po celou dobu afebrilni.
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Vysetfeni krevniho obrazu odhalilo ne-
utropenii grade IV (WBC: 0,5 x 10%I,
ANC: 0,07 x 10%1). Na ultrazvuku bficha
bylo zachyceno jiz znamé mnohocetné
metastatické postizeni jater a vicecetna
lymfadenopatie v epigastriu. Déle sta-
ciondrni ndlez dilatace dutého systému
levé ledviny a lehce oblenénd strevni pe-
ristaltika. Na RTG hrudniku stacionarni
nalez konsolidace ve stfednim laloku
pravé plice v.s. postiradiacni etiologie.
Empiricky byla zahdjena parenteralni
antibiotickd a antimykotickd Ié¢ba (Aug-
mentin 1,2 g nitrozilné po 8 hod, Flu-
conazol 200 mg nitrozilné po 24 hod).
Soucasné bylo zahajeno podavani fil-
grastimu (Zarzio 48 MU/den) a parente-
ralni hydratace (1 000 ml fyziologického
roztoku/den). Dle kontrolniho krevniho
obrazu po 5 déavkach filgrastimu doslo
k normalizaci bilé krevni fady (WBC:
6,02 x 10%/l, ANC: 4,33 x 10%/1). Pacientka
byla propusténa afebrilni, bez klinickych
znamek infekéniho onemocnéni. Tato
komplikace vedla k tomu, Ze podani
2. cyklu chemoterapie bylo odlozeno
o 7 dnl. Davkové schéma zlstalo beze
zmény, avsak po dokonceni 2. cyklu che-
moterapie byl pacientce profylakticky
aplikovan pegfilgrastim (Neulasta 6 mg
inj. sol., 24 hod po dokon¢eni chemote-
rapie). Ani to vsak nezabranilo vzniku fe-
brilni neutropenie.

Pacientka byla pfijata na Kliniku on-
kologie a radioterapie FN HK za 7 dnG
po aplikaci 2. cyklu paliativni chemote-
rapie cyklofosfamid/Myocet, po kterém
byla vzhledem k anamnéze neutrope-
nie grade IV po 1. cyklu chemoterapie
pacientce aplikovédna podkozni injekce
pedfilgrastimu (Neulasta 6 mg inj. sol.,
24 hod po dokonceni chemoterapie).
Hlavnim symptomem pfi pfijeti byla fe-
brilie (38 °C anamnesticky), ktera se ob-
jevila nahle v rannich hodinach a byla
doprovéazena zimnici. Pacientka si pfi
pfijeti stézovala na dysurické obtize
a pocit tlaku v oblasti pravého moco-
vodu. Dale byl pfitomen persistujici
kasel. Pacientka uzivala Codein a Stop-
tussin, aviak bez vétsiho efektu. Objek-
tivni nalez byl kromé oslabeného dy-
chéni bazélné vpravo a hypohydratace
bez pozoruhodnosti. Hmotnost: 61 kg,
vyska: 170 cm, TK 96/82, TF: 96/min. Te-
lesna teplota pii pfijmu byla 38,2 °C.

V krevnim obraze byla vyrazna leuko-
penie (WBC: 0,27 x 10%I) a neutropenie
grade IV (ANC: 0,01 x 10%I). Parametry
Cervené krevni fady a trombocytd byly
v mezich normy (HB: 125 g/I, Htc: 0,367,
PLT: 162 x 10%1). V biochemii kromé ele-
vace jaternich obstrukénich enzymf
(GMT: 4,06, ALP: 1,73) pfi zndmém me-
tastatickém onemocnéni jater byla sig-
nifikantni elevace CRP (218,4 mg/I), bez
pfitomnosti dalSich abnormalit. Bezpro-
stfedné po pfijeti byla odebrana hemo-
kultura na aerobni a anaerobni kultivaci
a odbér moci ke kultivacnimu vyset-
feni. Byl zahdajen izola¢ni rezim a empi-
ricky parenteralni antibioticka terapie
kombinaci Augmentin 1,2 g nitrozilné
po 8 hod, Ciprofloxacin 200 mg nitro-
zilné po 12 hod a Flukonazol 200 mg nit-
rozilné po 24 hod. V odpolednich ho-
dindch se jesté vyskytla febrilie 38,6 °C,
kterd ustoupila po 500 mg intravenézné
podaného paracetamolu. Nasledu-
jici den byla pti febrilni Spicce (38,6 °C)
znovu odebrana hemokultura. Obé he-
mokultury i kultivace moci vak byly ne-
gativni. Na provedeném RTG hrudniku
byl obraz atelektazy pravého stiedniho
laloku v.s. postiradiacni etiologie (stacio-
narni nalez v porovnani s 3 tydny sta-
rym RTG), bez zndmek Cerstvé zanétlivé
infiltrace. Ultrazvukové vysetfeni led-
vin a vyvodnych cest mocovych vylou-
¢ilo dilataci dutého systému a morfolo-
gické zmény ledvinného parenchymu.
Z chronické medikace byl ponechan ci-
talopram 20 mg tbl. 1-0-0 a codein
15 mg tbl. 1-0-1. V kombinované an-
tibiotické a antimykotické terapii bylo
pokracovano celkem 10 dni. Soucasné
byla provddéna parenteralni hydra-
tace — Hartmann(v roztok 1 000 ml/den.
Dalsi epizody febrilie se u pacientky jiz
nevyskytly. Dle kontrolniho krevniho ob-
razu provedeného sedmy den hospita-
lizace doslo k normalizaci nélezu (WBC:
5,27 x 10%/1, ANC: 3,63 x 10°%/1), rovnéz
hodnota CRP signifikantné poklesla
(13,8 mg/l). Pacientka byla po dokonceni
ATB terapie propusténa afebrilni, bez vy-
raznéjsich subjektivnich potizi.

Pfi podani 3. cyklu bylo rozhod-
nuto o redukci davky o 25 % (Myocet
78 mg, tzn. 45 mg/m?, Endoxan 780 mg,
tzn. 450 mg/m?). Pro profylaxi febriln{
neutropenie byl tentokrat zvolen fil-

grastim (Zarzio 48 MU/den). Po 7 dév-
kdch byla provedena kontrola krev-
niho obrazu, kde byla zaznamenéana
neutropenie (WBC: 2,20 x 10%I, ANC:
0,95 x 10%1). Z tohoto dlivodu bylo roz-
hodnuto o podani dalsich péti davek fil-
grastimu. Pacientka byla propusténa
dom s tim, Ze si dalSich pét davek Za-
rzia aplikuje sama a za 6 dn(l se dostavi
na ambulanci ke kontrole krevniho ob-
razu. Pfi dimisi byla jesté profylakticky
zajisténa ATB/antimykotickou clonou
(Ofloxin 200 mg tbl. a 12 hod, Mycomax
100 mg tbl. a 24 hod). Nasledujici kont-
rolni krevni obraz provedeny cestou am-
bulance pak zachytil uz korelat aktivo-
vané myelopoézy (WBC: 31,32 x 10%I,
ANC: 26,66 x 10%/1) a pacientka byla na-
pldnovana na pfijeti k 4. cyklu chemote-
rapie. Pi prijeti k 4. cyklu chemoterapie
byl viak v krevnim obraze zazname-
nan opétovny pokles leukocytd (WBC:
3,39 x 10%I, ANC: 1,34 x 10%I). Vzhle-
dem k anamnéze opakovanych epizod
neutropenie byl v rdmci 4. cyklu che-
moterapie po normalizaci krevniho ob-
razu podan pouze Myocet v monotera-
pii (redukovana davka 75 %, tzn. 78 mg,
resp. 45 mg/m?). Nasledné bylo podano
7 davek Zarzia s dostate¢nou odpovédi
kostni diené (WBC: 6,38 x 10°/1, ANC:
4,79 x 10%/1). Pacientce bylo vydano dal-
Sich pét davek Zarzia, které si aplikovala
doma.

Podani 5. a 6. cyklu chemoterapie pak
probéhlo v monoterapii Myocet (78 mg,
resp. 45 mg/m?) s podporou filgrastimu
(Zarzio 48 MU/den, celkem 5 davek) po
kazdém cyklu chemoterapie. K dalsim
komplikacim ve smyslu myelotoxicity jiz
nedoslo. Pacientka dokoncila 6 pdvodné
planovanych cykld paliativni chemote-
rapie, aviak za cenu redukce davky che-
moterapie 0 25 % od 3. cyklu a pfechodu
na monoterapii Myocet od 4. cyklu.

Vysledky

Neutropenie grade IV a febrilni neutro-
penie se u pacientky projevily jiz po prv-
nim, resp. druhém cyklu chemoterapie.
To je v souladu se zndmym faktem, ze
ke vzniku epizody zavazné neutropenie
dochazi nejcastéji béhem prvnich dvou
cykld chemoterapie [3]. Prvni epizoda ne-
utropenie byla zvlddnuta kombinaci anti-
biotické a antimykotické terapie. Ve snaze
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zkratit hospitalizaci a umoznit v¢asné
podani 2. cyklu chemoterapie bylo sou-
¢asné zahajeno podani filgrastimu
v davce 48 MU/den. Po 5 dnech podavani
filgrastimu doslo k normalizaci krevniho
obrazu a pacientka mohla byt propus-
téna. Druhy cyklus byl podén ve stej-
ném slozZeni, aviak pacientce byl 24 hod
po ukon¢eni chemoterapie podan pedfil-
grastim v jedné davce. Ani to viak neza-
branilo vzniku febrilni neutropenie. Epi-
zoda febrilni neutropenie byla Uspésné
zvlddnuta kombinovanou antibiotickou
a antimykotickou [é¢bou béhem deseti-
denni hospitalizace. V souladu s platnymi
doporucenimi nebyl pfi 1é¢bé vzhledem
k predchozi profylaktické aplikaci pedfil-
grastimu pouzit znovu rdstovy faktor my-
eloidni fady (ddvodem je dlouhodobé
pUsobeni pedfilgrastimu). 3. cyklus byl
podan s redukci davky o 25 % a se zajisté-
nim pacientky celkem 12 davkami filgras-
timu. To mélo za nésledek akcentovanou
stimulaci myelopoézy doprovdzenou
zvysenim bilé krevni fady v periferni krvi,
po které vsak doslo k opétovnému po-
klesu leukocytl. Po normalizaci krevniho
obrazu byl podan 4. cyklus chemoterapie,
tentokrét v3ak jiz v monoterapii (Myocet
78 mg, resp. 45 mg/m?). Po ném bylo po-
stupné aplikovano celkem 12 davek fil-
grastimu s dostatecnym efektem na
myelopoézu. Podani 5. a 6. cyklu pak pro-
béhlo ve stejném slozeni jako 4. cyklus.
Po obou cyklech byla pacientka zajisténa
5 davkami filgrastimu. K dalsim projeviim
myelotoxicity jiz nedoslo. | pres profylak-
tické pouziti G-CSF jsme se tedy nevy-
hnuli nutnosti redukovat davku a slozeni
chemoterapie.

Diskuze

Primarni profylaxe febrilni neutropenie
by méla byt rutinni praxi u rezim(, pfi
kterych riziko jejiho vzniku pfesahuje
20 %. Toto doporuceni plati zejména pro
protinddorovou lé¢bu podavanou s ku-
rativnim zamérem. U paliativni |é¢by je
jeji uziti raciondlni, pokud podéavana
Iécba prokazatelné prodluzuje celkové
preziti nebo dobu do progrese onemoc-
néni. Alternativou pouziti ristovych fak-
tord v paliativni [é¢bé, zejména v pfi-
padé, pokud je cilem pouze zmirnéni
symptom, zGstéva redukce davky che-
moterapie, podani chemoterapie az po

spontanni Upravé krevniho obrazu ¢i
volba méné rizikového rezimu [3].

Problematickou otazkou zlstava, kdy
v profylaxi uzit filgrastim a kdy pedfil-
grastim, pegylovany pfipravek s pro-
dlouzenou dobou pusobeni. Co se tyce
ucinnosti obou preparatd, doposud neni
dostatek dat, kterd by jednoznacné pod-
pofila nadfazenost pedfilgrastimu. Né-
které Cerstvé provedené retrospektivni
studie vSak naznacuji nizsi riziko hospi-
talizace pfi profylaktickém pouziti peg-
filgrastimu [4]. Jisté tedy zatim je, Ze
ucinnost pedfilgrastimu neni nizsi nez
filgrastimu [2]. Nezanedbatelnym fak-
torem je cena podpUrné lécby. Studie
zkoumajici cost-efektivitu rezimd vyuzi-
vajicich filgrastim (Neupogen) v¢. jeho
biosimilars (Zarzio) a pegfilgrastim (Ne-
ulasta) k profylaxi chemoterapii indu-
kované febrilni neutropenie provedena
v evropskych statech G5 vedla k zavéru,
Ze pouziti Zarzia je ekonomicky vyhod-
néjsi nez pouziti Neulasty (pedfilgras-
tim) i originalniho pfipravku Neupo-
gen [2]. V pfipadé pouziti filgrastimu
v mimonemocni¢nim prostiedi mlze
vzhledem k nutnosti opakovaného pod-
kozniho podani predstavovat problém
compliance. Tento problém odpada
u pedfilgrastimu, kde u pacientu s pred-
pokladem horsi compliance je moznost
aplikovat jedinou podkozni injekci jesté
za hospitalizace. Stale je viak nutné do-
drzet podminku odstupu 24 hod od do-
konceni chemoterapie.

Vysledk( svéd¢icich o jednoznacné
efektivité G-CSF v terapii febrilni ne-
utropenie je méné, nez je tomu v pfi-
padé profylaxe. Pouziti filgrastimu vede
ke zkraceni délky hospitalizace a casu
nutného k normalizaci poctu neutro-
fild. Nesnizuje vsak imrtnost na febrilni
neutropenii [5]. Z tohoto dlivodu je po-
uziti G-CSF v lécbé febrilni neutropenie
vyhrazeno zejména pro stavy, kde zkra-
ceni doby trvani neutropenie i v fadu
jednoho dne muze hrat pro pacienta za-
sadni roli. Pacienti, u kterych byl pou-
zit filgrastim v profylaxi, by méli v jeho
uzivani dale pokracovat i po vzniku fe-
brilni neutropenie. U pacient(, ktefi pfi
profylaxi obdrzeli pedfilgrastim, se viak
pro jeho delsi biologickou aktivitu dalsi
podani G-CSF nedoporucuje [6]. Vzhle-
dem k tomu, Ze doposud neni dostatek

dikazl k pouziti pedfilgrastimu v tera-
pii febrilni neutropenie, mél by v této
indikaci byt pouzit pfednostné filgras-
tim [7]. V pFipadé pacient(, u kterych
nebyla profylaxe G-CSF provedena, se
doporucuje pfi jeji indikaci zvazit pfi-
tomnost rizikovych faktord, kterymi jsou
napf. vék nad 65 let, tézkd neutropenie
nebo predpoklad jejiho protrahovaného
pribéhu, pneumonie, invazivni myko-
tickd infekce, vznik febrilni neutropenie
za hospitalizace nebo anamnéza jiz pro-
béhlé febrilni neutropenie. Pfitomnost
uvedenych rizikovych faktord by méla
vést k pouziti G-CSF.

Kombinace cyklofosfamid/Myocet
patii k rezimdim s pomérné zna¢nym rizi-
kem myelotoxicity. Ve studii porovnava-
jici ucinnost rezimt cyklofosfamid/Myo-
cet a cyklofosfamid/epirubicin v prvni
linii 1é¢by metastatického karcinomu
prsu se neutropenie grade IV vyskytla
u 67 % pacientek lé¢enych kombinaci
cyklofosfamid/Myocet (cyklofosfamid
600 mg/m?, Myocet 75 mg/m?). Protra-
hovana neutropenie grade IV byla za-
znamendna u 26 % pacientek lé¢enych
timto rezimem [8]. Jind, tentokrat retro-
spektivni studie shrnujici vysledky lécby
metastatického karcinomu prsu kom-
binaci cyklofosfamid/Myocet (cyklofos-
famid 600 mg/m?, Myocet 60 mg/m?)
uvadi vyskyt grade I-Il neutropenie
u 71 % pacientek. K vyskytu grade Ill-IV
leukopenie v této studii nedoslo [9].

Zavér

Pacientka dokoncila 6 pavodné pla-
novanych cyklG paliativni chemotera-
pie, aviak za cenu redukce dévky che-
moterapie 0 25 % od 3. cyklu a pfechod
na monoterapii Myocet od 4. cyklu. Po-
dani filgrastimu pfi vzniku neutropenie
grade IV po 1. cyklu chemoterapie vedlo
k rychlejsi normalizaci krevniho obrazu,
a tim ke zkraceni ¢asové prodlevy po-
tfebné k bezpe¢nému podani 2. cyklu.
Podani pegfilgrastimu nezabréanilo
vzniku febrilni neutropenie po 2. cyklu
chemoterapie. Vzhledem k opakova-
nym projevim myelotoxicity byl 3. cyk-
lus chemoterapie podan s redukci davky
0 25 % a po jeho dokonceni byl apli-
kovan filgrastim. Celkem bylo podéano
12 davek filgrastimu, které vedly k pre-
chodné stimulaci myelopoézy, po které
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vsak doslo k opétovnému poklesu leu-
kocytd. V rdmci 4. cyklu byl proto podan
pouze Myocet v monoterapii s nasled-
nym podanim filgrastimu. Stejné bylo
postupovano i pfi podani 5. a 6. cyklu.
K dalsim komplikacim ve smyslu myelo-
toxicity jiz nedoslo. Podavani G-CSF bylo
dobre tolerovdno. BEhem lécby jsme se
u pacientky nesetkali s Zddnym z neza-
doucich U¢inkd bézné popisovanych
v souvislosti s podavanim G-CSF.

Je zfejmé, Ze podani faktorl stimulu-
jicich myelopoézu snizuje incidenci fe-
brilni neutropenie a dobu jejiho trvani.
Ne vzdy se v3ak pfi jejich pouziti vy-
hneme nutnosti redukovat davku a slo-
Zeni plvodné zamyslené chemoterapie.
K tomuto postupu se budeme patrné pfi-
klanét Castéji v pripadé paliativni 1éCby.
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Erratum

V Klin Onkol 2012; 25(3) byla ve ¢lanku
,Svoboda M. et al. Triple-negativni karci-
nom prsu: analyza souboru pacientek dia-
gnostikovanych a/nebo Ié¢enych v Ma-
sarykové onkologickém ustavu v letech
2004 az 2009” chybné vytisténa legenda
u grafu ¢. 4. Autorim se omlouvame a nize
prikldddme opravenou verzi grafu ¢. 4.

An incorrect legend for the Graph 4 was
published in ,Svoboda M, Navratil J, Fa-
bian P et al. Triple-Negative Breast Can-
cer: Analysis of Patients Diagnosed
and/or Treated at the Masaryk Memo-
rial Cancer Institute between 2004 and
2009" Klin Onkol 2012; 25(3). We apolo-
gize to all the authors and enclose the
corrected version of the Graph 4.
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Graf 4. Kfivka celkového preziti ve vztahu k chorobé OS(ds) u pacientek s TNBC v zavis-

losti na nadorové expresi CK5/6.
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