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Souhrn

Vychodiska: Paklitaxel patfi k nejrozsitenéjsim cytostatikim uzivanym v onkologii, je soucasti
terapeutickych protokol( vétsi ¢asti malignit. Jednim z jeho nejcastéjsich nezadoucich Gcink(
je periferni neuropatie. Tato symptomatologie casto vede ke snizeni davkové intenzity che-
moterapeutickych 1€kl ¢i pred¢asnému ukonceni 1é¢by. Pripad: V nasi kazuistice popisujeme
vzacny piipad anizokorie zplisobené paklitaxelem u mladé zeny s karcinomem prsu. Zdvér:
Oc¢ni nezddouci Ucinky souvisejici s taxany jsou vzacné, s odhadovanou frekvenci kolem 1 %;
kromé pomérné casté obstrukce nazolakrimalniho vyvodu je kazuisticky popisovan cystoidni
makuldrni edém ¢i ischemicka retinopatie. Ve vétsiné pfipadl o¢nich nezadoucich ucinkd te-
rapie paklitaxelem vsak neni tfeba redukovat ¢i ukoncovat onkologickou terapii. Nutna je vsak
spolupréce onkologa se zkusenym a poucenym oftalmologem.
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Summary

Background: Paclitaxel is one of the most common cytostatics used in oncology; it is part of
the therapeutic protocols of many malignancies. One of its most common side effects is pe-
ripheral neuropathy. This symptomatology often leads to a reduction in the dose intensity of
chemotherapeutic drugs or to early discontinuation of the treatment. Case: In our case report,
we describe a rare case of paclitaxel-induced anisocoria in a young woman with breast can-
cer. Conclusion: Ocular side effects related to taxanes are rare, with an estimated frequency of
about 1%. In addition to relatively frequent obstruction of the nasolacrimal duct, the cystoid
macular edema or ischemic retinopathy have been reported. However, in most cases paclitaxel-
-induced ocular side effects, there is no need to reduce or discontinue therapy. However, the
collaboration of an oncologist with an experienced and trained ophthalmologist is essential.
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Uvod

Paklitaxel patfi k nejrozsifenéjSim cyto-
statikim uzivanym v onkologii, je sou-
Casti terapeutickych protokold velké
¢asti malignit. Jeho antineoplasticky
efekt je zplsoben vazbou na B-tubulino-
vou podjednotku mikrotubulu, coz pod-
poruje shlukovani mikrotubull z tubuli-
novych dimerl a stabilizuje mikrotubuly
tim, Ze brani depolymerizaci a vede k za-
stavé mitdzy [1]. Jednim z jeho nejcas-
téjsich nezadoucich ucinkl je periferni
neuropatie. Periferni neuropatie induko-
vana chemoterapii (chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy — CIPN) je
zavazny a bézné pozorovany nezadouci
Ucinek u pacient(l Iécenych chemotera-
peutiky. ProtoZe paklitaxel neprekracuje
hematoencefalickou bariéru, ovliviiuje
specificky periferni systém a vede k pre-
vazné senzorické axonalni neuropatii. Ve
valné vétsiné jsou jejimi projevy periferni
parestezie ¢i dysestezie, vzacné se pro-
jevuje jinou klinickou symptomatologii.
Pacienti s CIPN maji snizenou kvalitu Zi-
vota a zhorseni fyzickych schopnosti.
Projevy CIPN ¢asto vedou ke snizeni dav-
kové intenzity chemoterapeutickych
[ékd ¢i predcasnému ukonceni 1é¢by.
CIPN postihuje 48-90 % pacient(l léce-
nych paklitaxelem [2—-4]. Toto Siroké roz-
mezi je pravdépodobné odrazem nejen
rozdild ve studovanych populacich
a faktord souvisejicich s vlastnimi lécivy
(napf. intenzita davky), ale také gene-
tické predispozice. Periferni neuropatie
zplsobena taxany je vyvoldna naruse-
nim mikrotubul(, coz zhorsuje axonalni

transport a vede k wallerianské degene-
raci, zménéné aktivité iontovych kanalt
a hyperexcitabilité perifernich neurond.
Taxanem indukované mitochondridlni
poskozeni prispiva ke zvysené produkci
reaktivnich forem kysliku (ROS - reaktivni
kyslikové radikaly), coz vede k poSkozeni
enzym{, protein( a lipidd a k dysregu-
laci homeostdzy vapniku v neuronech,
to vyvolava apoptotické zmény a demy-
elinaci perifernich nerv(. Aktivace mik-
roglii a astrocytd taxany vede k aktivaci
imunitnich bunék a k uvolnovani a zvy-
Sovani prozanétlivych cytokind. To ma za
nasledek senzibilizaci nociceptord a opé-
tovnou hyperexcitabilitu perifernich neu-
rond, coz vede k rozvoji neurozénétu [5].
| pfes toto poznani zlstavaji mechanizmy,
které jsou zdkladem CIPN, do zna¢né miry
nejasné a lécba tohoto stavu je pouze
symptomaticka.

Kazuistika

U mladé Zeny, ro¢nik narozeni 1986,
kterd se dosud s ni¢im nelécila, byl v lis-
topadu roku 2019 diagnostikovan in-
vazivni duktalni karcinom levého prsu
grade 3, s negativitou hormonalnich re-
ceptorll i HER2, Ki 67 67 %, pT1c pN1a
(1/7) MO L1 VO PnO. Pacientka absolvo-
vala parcidlni mastektomii levého prsu
s disekci axily mimo Masarykdv onko-
logicky ustav, nasledné byla odeslana
k zahdjeni adjuvantni chemoterapie,
absolvovala 4 cykly chemoterapie an-
tracyklinem v kombinaci s cyklofos-
famidem v davkové-denznim reZzimu
a nasledné chemoterapii paklitaxelem

Obr. 1. Anizokorie — pozorovatelné rozsifeni levé zornice.

v davce 80mg/m? 1x tydné. Po sedmé
aplikaci si zacala vsimat nesoumérné ve-
likosti zornic, nasledné vysetfeni pro-
kazalo anizokorii, a to rozsiteni levé zor-
nice, dle oftalmologa az o Tmm (obr. 1).
Pacientka zcela negovala jakékoliv o¢ni
obtize, ani pfi oftalmologickém vy3etreni
nebyl zjistén zadny zasadni patologicky
nélez, stejné jako pfi neurologickém vy-
Setfeni a magnetické rezonanci mozku.
Vzhledem k jinak asymptomatickému
pribéhu jsme po dohodé s pacientkou
nadéle pokracovali v zavedené chemo-
terapii paklitaxelem. Anizokorie se sice
vice neprohlubovala, ale nedochazelo
ani k jeji pravé. Chemoterapii paklita-
xelem pacientka dokoncila v predpo-
klddaném terminu bez redukce davky.
Nasledné pokracovala v adjuvantni ra-
dioterapii na oblast levého prsu a svod-
nou lymfatickou oblast (lll.-IV. etaz)
v davce 25 x 2,0 Gy/50 Gy s boostem
[0zka tumoru 8 x 2,0 Gy/16 Gy s mini-
malnimi nezddoucimi Ucinky v podobé
kozni toxicity. Anizokorie i po vice nez
pll roce od ukonceni terapie trva, pro
pacientku viak nema zdsadni dopad na
vizus, reakce zornic je zcela adekvatni,
nadale vsak zUstava v péci o¢niho Iékare.
Zajimavosti jisté je, ze se u ni po celou
dobu lé¢by ani nasledné neprojevila tak
Casta periferni polyneuropatie koncetin.

Diskuze

O¢nim pfiznaklm je vramcinezadoucich
ucink( lécby cytostatiky vénovana mala
pozornost. Vétsinoveé je tato symptoma-
tologie zvladnutelnd pouze lokalni tera-
pii a ¢asto neni tfeba redukovat ¢i ukon-
¢ovat onkologickou terapii. Pfi 1é¢bé
paklitaxelem byly popsany poruchy zra-
kového nervu, makularni edém, fotopsie
¢i zakaleni sklivce [6]. V roce 2020 byla
publikovéana dosud jedind velkd ana-
lyza ocnich nezadoucich ucinkd vznik-
lych po aplikaci taxand. Celkem se jed-
nalo o soubor 1 918 pacientu lé¢enych
taxany, z toho pouze 22 nemocnych,
tedy 1,1 %, mélo o¢ni nezadouci Gcinky.
Nejcastéji se jednalo o dysfunkci mei-
bomskych zldz u 5 nemocnych (23 %),
nasledovanou makuldrnim edémem
u 4 pacientl (18 %) a kanalikularni ob-
strukci u 4 nemocnych (18 %), diplopie
byla pozorovana ve 2 pfipadech (9 %),
anizokorie pak u 1 nemocného, dalsi
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z popsanych o¢nich nezddoucich ucink
nebyly klinicky vyznamné. O¢ni vedlejsi
ucinky byly vyfeSeny nebo kontrolovany
bez prerusenilécby u 80 % pacientd. Vét-
sina zavaznych priznakd se po ukonceni
terapie upravila. Kromé pomérné casté
obstrukce nazolakrimélniho vyvodu se
vsak literatura o o¢nich vedlejsich ucin-
cich omezuje predevsim na kazuistiky,
z nichz je nej¢astéji popisovan cystoidni
makularni edém, byla viak popsana i is-
chemicka retinopatie [7-10].

Zaveér

O¢ni nezadouci Ucinky souvisejici s taxany
jsou vzacné, s odhadovanou frekvenci
1 %. Vétsina o¢nich ptihod muze byt dobie
kontrolovéna lokdIni terapii bez preruseni
[éCby taxany. Ani tak zavazné symptoma-

tologie, kterou je anizokorie, se po vylou-
Ceni ocni Ci intracerebralni patologie neni
tfeba obavat a je mozno planovanou sys-
témovou terapii paklitaxelem dokoncit
bez Uprav davky v celém rozsahu. Nutna
je viak spoluprace onkologa se zkusenym
a poucenym oftalmologem.
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