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Soubrn: PfeZiti nemocnych s pokrotilym karcinomem prsu ziistavé pres pokroky dosaZené konvendni chemoterapii $patné.
Intenzivni cyklickd chemoterapie je jednou z moZnych cest k zlep3eni terapeutické efektivity. Toxicita této 16¢by viak vyZa-
duje dal3f hledani optimélni podpory reparace krvetvorby. V naf studii jsme hodnotili efektivitu podavani piné krve bohaté na
PBPC a koncentrétl progenitorovych bun&k krvetvorby ziskanych pomoci leukaferézy. Bylo lé¢eno 29 Zen s pokro¢ilym kar-
cinomem prsu, s pram&mym v&kem 46 let (rozmezi 26-58). Absolvovaly 6 cykli chemoterapie (epirubicin 150 mg/m? a cyk-
lofosfamid 1250 mg/m?) podanych ve &trndctidennich intervalech. V prvém cyklu jsme podavali G-CSF k mobilizaci PBPC
(peripheral blood progenitor cell). Leukaferézy byly provadény ve dnech 11, 12 a 13. Progenitorové buiiky jsme po kryokon-
zervaci rozdelili na thi dily a podali po &tvrtém, patém a Sestém cyklu chemoterapie. Mobilizovan plnd krev byla odebrana ve
dni 14 v prvém a druhém cyklu, uchovana pfi 4 °C a aplikovéna za 48 hodin, t.j. 24 hodin po podani cytostatik. K leukopenit
IV. stupné& dolo v 72 % cykli s podporou plnou krvi a ve 49 % s podporou PBPC ziskanych leukaferézou. K trombocytope-
nii IV. stupné doslo u 29 % cykli s podporou plnou krvi a ve 12 % s podporou PBPC ziskanych leukaferézou. Po 16¢b& doslo
k statisticky vyznamnému sniZeni ejekéni frakce levé komory, které ptetrvavalo je3té po 3 mésicich od terapie. Pfed 1é&bou
byla primé&rn4 hodnota 56 % (SD = 5,2) a po 16¢b& 52,1% (SD = 5,1). U Z4dné nemocné nedoglo ke klinickym projeviim srde¢-
nf nedostate¢nosti. Byla potvrzena dobr4 efektivita i snSenlivost pouZité 16¢by. Je viak tfeba dale zlepSovat t¢innost podpo-
ry hematopoezy plnou krvi bohatou na PBPC.

Kli€ova slova: karcinom prsu, cyklick4 intenzivnl chemoterapie, riistové faktory, pln4 krev bohat4 na PBPC.

Summary: The survival of patients with advanced breast cancer remains poor in spite of the progress achieved by conventional
chemotherapy. One of the possible ways to improve the therapeutic effectiveness is intensive cyclic chemotherapy. The toxicity
of this treatment modality needs further investigation for optimal hematopoietic support. In our study, we evaluated the
effectiveness of administration of whole blood rich in peripheral blood progenitor cells (PBPC) and cryopreserved PBPC
harvested by leucapheresis. 29 women with advanced breast cancer were treated, average age 46 years (range 26-58). Six cycles
of chemotherapy (epirubicin 150 mg/m? and cyclophosphamide 1250 mg/m? administered in 14 days intervals) were given.
G-CSF for the attenuation of neutropenia and mobilisation of PBPC was used. Leucaphereses were practiced ondays 11, 12 and
13. Harvested cells were divided after cryoconservation into three parts and were administered after 48 hours, 24 hours after
application of cytostatics. Grade IV leukopenia was found in 72% of the whole blood support group and in 49% in the group in
which PBPC was obtained by leucapheresis. Grade IV thrombocytopenia was found in 29% of cycles, in the whole blood support
group and 12% with the support of PBPC obtained by leucapheresis. The disease free interval in two years is 70%. There was a
statistically significant decrease of the ejection fraction of the left ventricle after treatment. This finding persisted in control
examination three months after therapy. There was an average value of 56% (SD 5,2) before treatment and 52,1% (SD 5,1) after
treatment. We observed no clinical symptoms of heart failure. Good tolerance of the treatment was confirmed. However, there
is a need to attain the same effectiveness by the administration of whole blood as the administration of PBPC obtained by
leucapheresis. Therefore, we are looking for better methods of mobilization and harvest. )
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UVOD

LokélIng pokro€ily nebo diseminovany karcinom prsu ziistiva
zévaznym problémem pro dosud ¥patnou prognézu tohoto one-
mocnéni. Samostatné radioterapie nebo operadni 16¢ba dosa-
huje jen malého poctu lokélnich kontrol. U pokro&ilého pri-
marniho tumoru vznik4 u 45% pacientek relaps do 18 mésicil,
u inflamatorniho ve 48% do 12 m&sicit. Také preZiti je Spatné
(medién men3i neZ 3 roky u lok4lné pokrocilého a méné ne?
12 mésict u inflamatorniho) (1).
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Zafazeni systémové 1€¢by (chemoterapie a hormonélni tera-
pie) zlepiilo prognézu ve srovnani se samotnou aktinoterapii
a prodlouZilo délku pfeZiti, takZe medin se pohybuje mezi 2-
6 lety (2).

Pfesto je pffi pouZiti konvendni cytostatické 16&by prognéza
onemocnéni 3patna a hledaji se moZnosti jak vysledky 16&by
zlepsit. Jednou z cest je pouZiti vy§§iho davkovani cytostatik.
Z laboratornich praci je jiZ dlouhou dobu prok4zana z4vislost
protiniddorového wcinku na divce cytostatik. Teprve v sou-



Casné dobé€ se dafi prokazat vyznam vys8i ddvkové intenzity
v 1é¢bé karcinomu prsu i v klinické praxi (3,4).
Zdivodnénim snahy zvySit intenzitu 1é¢by zkracenim inter-
vali mezi kdrami je Nortondv model, ktery pfedpoklada akce-
lerovanou repopulaci nidorovych bunék mezi cykly 16¢by (7).
Stéle Cast&ji se v klinické praxi vyuZiva vysokoddvkovani
chemoterapie s podptirnou 1é¢bou pomoci autolognich proge-
nitorovych bunék ziskanych z kostni dfené nebo z periferni
krve (PBPC) (5). Podani PBPC umoZiiuje zvy3eni ddvkové
intenzity chemoterapie jak pfi jednorazové, tak cyklické inten-
zivni chemoterapii (6).
Rada autorti poukazuje na to, Ze pfi podpirné 16¢b& v priibé-
hu vysokoddvkované chemoterapie 1ze s tispéchem misto
obvykle pouZivanych kryokonzervovanych bunék ziskanych
leukaferézou podat autologni plnou krev obohacenou o PBPC
(8,9,10). Podstatou metody je odb&r plné krve a uskladnéni
pfi teplot& 49 C po dobu 24-72 hodin. Tento postup redukuje
cenu odb&ru PBPC (klasickym zpilisobem jsou PBPC odebi-
rany na separatoru) a ziskany koncentrat neni nutno kryo-
konzervovat a proto neni potfebné pouZit kryoprotektiva, kte-
rd mohou byt ve vy38ich ddvkach toxicka (8, 10, 11). Problé-
mem této metody je viak dosaZeni takovych vytéZki PBPC,
které vyznamné& ovlivni reparaci krvetvorby. Zdokonaleni
techniky mobilizace PBPC pokrocilo a v soucasné dobé jsme
doséhli zvy3eni po¢tu CFU-GM a CD34+ buné&k v periferni
krvi na vice neZ padesétinidsobek normalni klidové hodnoty
(12). U né&kterych pacient 1ze docilit takového vzestupu
PBPC v periferni krvi, Ze jejich pocet ve 450-1000 ml krve
odpovida potfebné transplanta¢ni davce (13). Optimalni kom-
binace cytostatik a riistovych faktort v8ak dosud nebyla urle-
na (14,15).
V situaci, kdy jsou pouZivany vys¥i davky cytostatik, neZ jsou
konven¢ni, za€in4 se vice projevovat vliv nehematologické,
orgdnové toxicity. Pfi pouZiti vysokych ddvek antracyklin
vznika pfedeviim riziko po$kozeni srdce. Zatim je vak k dis-
pozici jen mélo Gdaji o kardiotoxicit€ intenzivni chemotera-
pie podporované PBPC (16). Pfedpokladame, Ze v takovém
reZimu muiZe hrat dlohu i toxicita dimethylsulfoxidu (DMSO),
ptipadné rozpadovych produkti bunék.
Cilem naSeho projektu bylo srovnani ti¢innosti pIné krve opro-
ti kryokonzervovanym PBPC ziskanym leukaferézou k pod-
pofe reparace krvetvorby pfi intenzivni cyklické chemotera-
pii. Déle zhodnoceni 1é¢ebné ti¢innosti a toxicity kombinace
epirubicin + cyklofosfamid pod4vané ve ¢trnactidennich inter-
valech u nemocnych s pokro€ilym karcinomem prsu.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA:

Do studie bylo zafazeno 29 Zen s karcinomem prsu podle nésle-
dujicich kriterii:

- vék pod 60 let

- Zeny po mastektomii s vice neZ 10 pozitivnimi axildrnimi
uzlinami

- - Zeny po mastektomii s 5 a vice pozitivnimi axilarnimi uzli-

nami a negativnimi estrogenovymi receptory v malignich buii-
kach

- Zeny s metastatickou chorobou bez postiZzeni mozku, kostni
dfené a bez pfedchozi chemoterapie

- Zeny s lokaln€ pokro¢ilym karcinomem prsu v&etné infla-
matorniho karcinomu.

- normalni funkce srde€ni (hodnoceno klinickym vySetfenim,
vySetfenim ejek&ni frakce levé komory scintigrafii a EKG),
jaterni, ledvinné funkce, normélni krevni obraz.

- stav nemocnych podle klasifikace WHO 0 nebo 1.

- kontraindikacemi byly gravidita, jiné maligni onemocnéni,
zavaZna psychiatrickd onemocnéni

- u viech nemocnych byl ziskn pisemny informovany sou-
hlas s providé&nou 1écbou.

Podle rozdéleni do TNM klasifikace je 23 nemocnych ve sta-
diu IIT a 6 ve stddiu IV. Primérny v&k nemocnych byl 46 let
vrozmezi 26-58. Po chirurgickém vykonu (modifikované radi-

kélni mastectomie) bylo 15 pacientek. Rozd&leni nemocnych
podle indikaci je uvedeno v tabulce &. 1.

Chemoterapeuticky rezim

V3echny nemocné dostaly Sest cyklti chemoterapie v kom-
binaci epirubicin 150 mg/m?a cyklofosfamid 1250 mg/m? ve
dni 1 (EC). V prvém cyklu za 24 hodin po chemoterapii EC
bylo zahijeno poddvani G-CSF (Amgen Roche) v davce 5-
10 (ug/kg/den s.c. aZ do doby ukon¢eni odb&rii na separito-
ru a plné krve. V ostatnich cyklech byl G-CSF podavan od
sedmého dne po chemoterapii. Ve dnech 11,12 a 13 po prvém
cyklu byly provadény leukaferézy. Progenitorové butiky zis-
kané leukaferézami byly rozdéleny do né€kolika vaki, kryo-
konzervovany, rozdé€leny na tfi pfiblizn¢ shodné dily a pod4-
vany nemocnym po ¢tvrtém, patém a Sestém cyklu chemote-
rapie.

PIn4 krev bohat4 na PBPC byla odebir4na ve dni 14 v prvém
a druhém cyklu. Mobilizovanou plnou krev jsme reinfundovali
vZdy za 24 hodin po podani cytostatik, tj. 48 hodin po odbéru.

Metodika odbéru PBPC

Leukaferézy jsme provadéli v priib&hu podavani G-CSF pomo-
ci automatického separidtoru COBE Spectra (Lakewood, Co,
USA) s nésledujicimi parametry: 10 000-12 000 ml krve pfi
jedné separaci, pritok 60-70 ml/min. PBPC byly kryokonzer-
vovany s dimetylsulfoxidem (DMSO) v stabiliza¢nim rozto-
ku obsahujicim dextran, sacharosu, dextrosu a antikoagulans.
Lidsky sérovy albumin je pfid4van do finalni koncentrace 1%.
Produkt je zmrazovan v programovatelném pfistroji Kryo-10
(Planer Biomed, Sunbury on Thames, UK) s kontrolovanou
rychlosti zmrazovéni (-1 °C/min do -90 °C, -5 °C/min do
-150 °C). PBPC byly skladovény v tekutém dusiku pfi
-196 °C. Rozmrazovéni jsme provadéli ve vodni 1azni pfi
37 °C a suspenze byla pfimo aplikovana z vaku do centralni-
ho venozniho katetru bez odstranéni kryoprotektiva.

Metodika odbéru pIné krve bohaté na PBPC

PlIna krev byla odebrina 14. den do standardnich vaki pro
odbéry krve (Japan Medical Supply, Singapore) obsahujicich
50 ml CPDA roztoku jako antikoagulans. Celkovy objem ode-
brané krve byl 450 ml. Vaky byly uloZeny v chladni¢ce v Tk4-
Hové bance pfi 4 °C po dva dny a aplikovany po daliim cyklu
chemoterapie.

Priitokova cytometrie a stanoveni koloniformnich jednotek
Mononukledry s expresi CD34+ povrchovych membranovych
antigenil byly kvantifikovany pritokovou cytometrii s pouZi-
tim Con IgG tFITC protilatky a CD34 + FITC-konjugované
8G12 protilatky (HPCA-2 FITC, Becton Dickinson, Mounta-
in View, CA, USA). Analyza byla provedena s pouZitim
FACScanneru (Becton Dickinson) po lyze erytrocyti. Mini-
malni pocet testovanych buné&k byl 10 000.

Pocet hematopoetickych progenitorovych bunék byl stanoven
pomoci kultivace CFU-GM. Izolované purifikované mono-
nukleary byly inokulovany v koncentraci 2x10°/ml. Bylo pou-
Zito 20% Iscovem modifikované Dubelccovo médium suple-
mentované 10% bovinnim sérovym albuminem, 20% fetilnim
telecim sérem, 100 ug 3% glutaminu, 100 g penicilinu + strep-
tomycinu, 135 17,5% NaHCO,, 10 ng/ml rekombinantniho
GM-CSF a 0,9% metylcelulosy. Roztok v mnoZstvi 1 ml byl
aplikovan na Petriho misky o priimé&ru 35 mm a inkubovéan po

Tab.&. 1
Rozdéleni nemocnych podle indikaci

vice neZ 10 axildrnich uzlin 12
vice neZ § axilarnich uzlin (negat. receptory)

diseminace onemocnéni

inoperabilni tumor
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Tab. & 2.
Stupeii leukopenie a trombocytopenie

leukopenie plné krev
28 %

72 %

PBPC ze separdtoru
51%
49 %

III. stupett

IV. stupeit

trombopenie

III. stupeti 21%

29 %

12%
11%

IV. stupeii
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14 dni pti 37 °C v atmosféte s 5% CO, a 100% vlhkosti. Jako
kolonie byly po€itany agregity vice neZ 40 bun&€k pomoci
inverzniho mikroskopu Olympus OSP-2.

VySetieni ejekéni frakce levé komory srdeéni

Vy3etfeni bylo provedeno pfed aplikaci chemoterapie, po tie-
tim a Sestém cyklu a s odstupem 3 mé&sicii po ukondeni tera-
pie. K vySetfeni byla pouZita gamakamera Apex SPX Helix
(Elscint, Israel) s kolimatorem HPC 35 v modifikované levé
Sikmé projekci s bo¢nym sklonem detektoru 40° a se sklo-
nem kraniokaudalnim 10° (MALO projekce). Pied vy3etfe-
nim jsme blokovali akumulaci volného pertechnatu ve 3titné
Zlaze aplikaci chlorigenu. Nemocnym byl nitroZilné& apliko-
véan Sn-pyrofosfat v ddvce 15 pg. Za 20 minut nasledovala
nitroZilni aplikace 800 Mbq *Tc, zm&na objemu krve v srde-
_ nich komoréch byla zaznamenana v prib&hu 600 srdecnich
cykla.

Statistické zhodnoceni vysledkii jsme provedli pomoci paro-
vého T-testu statistickym programem SOLO.
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VYSLEDKY:
Vytézky PBPC:

Odbéry PBPC jsme zahajovali, jakmile do3lo k vyraznému
vzestupu leukocytil, obvykle ve dni 11 cyklu. Polet leukafe-
réz byl 3 nebo 4 a maximalnich vyt&Zki jsme dosahovali ve
dni 13., kdy do3lo v priméru k padesétindsobného zvy3eni
CFU-GM v periferni krvi oproti vstupnim hodnotdm. Pri-
mérny vyté€Zzek CD34+ bung€k na jednu leukaferézu byl
2,6x105/kg (rozmezi 0,36-10,54) a pram&my pocet CFU-GM
dosahl 1,8x105/kg (rozmezi 0,89-4,20).

Plna krev bohata na PBPC byla odebirana ve dni 14 s prii-
mémym vytdZkem CD 34+ bungk 1,8x10%kg (rozmezi
0,18-2,66) a vytdZek CFU-GM byl 0,9x10°/kg (rozmezi
0,05-1,72).

Reparace hematopoezy:

Stupné leukopenie a trombocytopenie u cykli chemotera-
pie s podporou plnou krvi oproti podpofe kryokonzervova-
nymi PBPC jsou uvedeny v tabulce ¢.2. Z tabulky vyplyv4,
Ze ve skupiné s plnou krvi byl vyskyt leukopenie IV. stup-
né 1,82 krat vyssi a trombocytopenie IV. stupn& dokonce
2,64 krit vy33i neZ u cykld s podporou kryokonzervovany-
mi PBPC. To odpovida skute¢nosti, e pocet podanych
CD34+ bunék a CFU-GM pfi jedné aplikaci byl v kryo-
konzervétech téméf dvojnasobny. P¥i 1€¢b& plnou krvi pfi-
padlo na jeden cyklus 0,9 transfuze, pfi 16¢b& PBPC ze sepa-
ratoru 0,74 transfuze.

Terapeuticka odpovéd:

Chemoterapie byla podana 14 nemocnym s mé&Fitelnou choro-
bou. V této skupiné dolo k Gplnému vymizeni nilezu nebo
regresi o vice neZ 3/4 u 71% a regresi méné& neZ 3/4 a vice ne?
1/2u29%. U jedné pacientky, kde byla chemoterapie podana
adjuvantng, do3lo v priib&hu 1é¢by k progresi jaternich
metastdz. Z celého souboru nemocnych doslo k relapsu one-
mocnéni u 7 Zen. PfeZiti bez znamek choroby ve 2 letech je
70%, kiivka pteZiti bez znidmek choroby je na obr. ¢. 1. Cel-
kové pfeZiti nemocnych v souboru je na obr. ¢. 2.

Komplikace 1é¢by:

- infekéni a hematologické

Zavazné infek¢ni komplikace jsme pozorovali u tfi nemoc-
nych. Jednou §lo o mykotickou sepsi vyvolanou Candidou tro-
picalis, ve dvou pfipadech o bakterialni sepsi, jejimZ zdrojem -
byl portkatetr.

Nepozorovali jsme dosud vznik pozdnich hematologickych
nasledki typu myelodysplastického syndromu nebo akutni leu-
kémie.

- kardiologické ‘

V prbéhu cytostatické 16&by vznikly u 4 pacientek arytmie
(Casové omezeny vyskyt polytopnich komorovych extrasystol)
au jedné perikardialni vypotek bez nutnosti punkce. Tyto zmé-
ny byly reverzibilni. Prim&m4 hodnota ejekéni frakce levé
komory srde¢ni pfed 1é¢bou byla 56% (SD 5.2) po 3. cyklu
byla 55.3% (SD 7.3), po Sestém 52.1% (SD 5.1) a po 3 mési-
cich od 16¢by 52.5% (SD 6.4). Statisticky vyznamny rozdil
hodnoceny parovym T-testem byl mezi vstupni hodnotou EF
a kontrolou po Sestém cyklu (p = 0,0026), vstupni hodnotou
a kontrolou po 3 mésicich od 1é¢by (p = 0,042) i mezi kontro-
lou po 3. a 6. cyklu (p =0,014). Rozdily ejek&nich frakci mezi
vstupni hodnotou a kontrolou po 3. cyklu a mezi $estym cyk-
lem a kontrolou po 3 mé&sicich nebyly statisticky vyznamné.
U Zadné nemocné jsme nepozorovali klinické projevy srde¢-
ni nedostate¢nosti.

- dal$i komplikace

U v3ech pacientek vznikla tiplné alopecie, mirnd mukozitida
(1-2 stupné podle klasifikace WHO) a nauzea. U vice neZ polo-
viny cyklii do3lo ke zvraceni, bylo viak zvladnutelné ondase-
tronem a netrvalo déle neZ 24 hodin. V priibéhu 1é¢by nedoslo
k imrti spojenému s cytostatickou terapii.



DISKUSE

Cilem na$i studie bylo zjistit vhodnost podpory krvetvorby
pomoci kombinace autologni plné krve bohaté na PBPC a G-
CSF v priib&hu intenzivni cyklické chemoterapie provadéné
kombinaci epirubicin a cyklofosfamid.

Koncepce cyklické intenzivni chemoterapie vychézi z toho, Ze
jedna kdra chemoterapie v&tinou neni ani p¥i vysoké u¢innos-
ti dostate&né& efektivni k eradikaci maligniho onemocnéni, a to
ani u velmi senzitivnich tumort (17). U konvenéni chemotera-
pie je vice cykli uinn&jsich neZ jeden, takZe cyklicka terapie
je pfi konventnim davkovéni standardnim postupem a je u che-
mosenzitivnich malignit potenciiln& kurativni i v pfipadé n€kte-
rych diseminovanych nadorovych onemocnéni (18).

V adjuvantnim podéni pak 1ze docilit zlep3eni pfeZiti i u mén&
senzitivnich nadort jako jsou i tumory prsu (19). Je proto moz-
né predpokladat, Ze vice cykli intenzivni chemoterapie bude
i¢inn&jsi neZ jeden, respektivné intenzivni cyklicka chemote-
rapie miiZe byt G&inn&jsi neZ konvendni.

Intenzivni chemoterapeutické reZimy testované v 1éCbé karci-
nomu prsu obvykle obsahuji antracykliny a cyklofosfamid,
protoZe vysoka u&innost t&chto cytostatik je ov&fena.

V prospektivni randomizované studii byla prokdzéna z4vislost
efektu na davce a davkové intenzit® pfi konvendni chemote-
rapii. Dile bylo prokazéno, Ze pfi ekvimolarni koncentraci ma
epirubicin stejnou Gi¢innost a niZs{ toxicitu neZ doxorubicin a je
tedy vhodnym cytostatikem pro intenzivni reZimy (20,21). Pro-
to prob&hla fada studii testujicich G¢innost kombinace epiru-
bicin + cyklofosfamid s podporou riistovym faktory nebo
PBPC. Byl prokazan vysoky pocet odpovédi, neni viak jasné,
zda takto pojatd 16¢ba zlepSuje dlouhodobé preZiti (22,23,24).
Utinnost této kombinace byla zji¥t¥na i v naSem souboru, kde
odpové&dgly na 1é¢bu viechny nemocné s méfitelnou chorobou
ak progresi v priib&hu terapie doslo v jediném pfipadg.
Podpora hematopoezy v prib&hu intenzivni cytostatické 1€¢-
by mitZe byt provad&na pomoci ristovych faktorl nebo poda-
nim progenitorovych bun&k z kostni dfené& nebo periferni krve.
Hansen a spol. prokazali v prospektivni randomizované studii
signifikantni zkraceni neutropenie pomoci aplikace GM-CSF
po chemoterapii kombinaci epirubicin (130 mg/m?) a cyklo-
fosfamid (2,5 g/m?) ve 28 dennich intervalech (22). PouZiti G-
CSF testovali Takashima a spol. a prokazali zkraceni neutro-
- penie po chemoterapii kombinaci epirubicin (130 mg/m?) +
cyklofosfamid (1000 mg/m?) podévané ve tfitydennich inter-
valech (23).

Vysledky fady studii potvrzuji moZnost dosdhnout pomoci

~ aplikace PBPC dalsiho zvy3eni dévek cytostatik, respektive
zkréaceni intervald mezi cykly (24).
Podani kryokonzervovanych PBPC ziskanych pomoci leuka-
feréz v¥ak s sebou pfinasi dalsi ndklady a riziko toxicity spo-
jené s opakovanym podéanim kryoprotektiv. PouZiti plné krve
bohaté na PBPC po mobilizaci riistovymi faktory je jednou
z perspektivnich moZnosti, jak sniZit cenu i toxicitu intenziv-
ni cyklické chemoterapie. Petengellova a spol. prokézali stej-
nou efektivitu tohoto postupu, jakou ma podani produkti zis-
kanych leukaferézou za pouZiti kombinace ifosfamid, karbo-
platina, etoposid + G-CSF. Na druhé stran& vak existuji pra-
ce, které pfi srovnani podpory hematopoezy plnou krvi nebo
G-CSF neprokazuji vyznamny rozdil (25).

Diivodem miZe byt fada probléma, které jsou s pouZitim plné .

krve bohaté na PBPC spojené. Pfedevim neni znim minimalni
potet CFU-GM/kg t&lesné hmotnosti potfebny pro zkraceni
obdobi leukopenie pfi pouZiti nemyeloablativni chemoterapie.
P¥i podpofe reparace krvetvorby pomoci PBPC ziskanych leu-
kaferezou je obvykle poddvano mnoZstvi CD 34+ bun€k
respektive CFU-GM, které pfesahuje hranici potfebnou i pro
myeloablativni chemoterapii (24). Pfi pouZiti plné krve jsme
v fad& ptipadi ziskali jen relativn& malé mnoZstvi progenito-

rii a reparace krvetvorby byla v prim&ru ve srovnéni s cykly
s podporou PBPC ziskanymi leukaferezou horsi. Pro¢ pfi
n&kterych cyklech byly vyt&Zky mensi je obtiZzné jednoznac-
n& stanovit. Rozdily v reparaci krvetvorby po chemoterapii
mohou byt ovlivnény integritou mikroprostfedi kostni dfeng,
endogenni produkei cytokinti a pfipadné dal$imi vlivy (26,27).
V experimentu byly zji§t&ny aZ desetinasobné rozdily odpo-
v&di na GM-CSF u syngennich my$i (28). U nemocnych s kar-
cinomem prsu s normoceluldrni kostni dfeni je popsan dva-
nactinasobny rozdil vytézki leukaferez mezi nemocnymi (24).
Jednou z nezodpov&zenych otdzek p¥i mobilizaci je vliv pfed-
choziho podani riistového faktoru na proliferaéni aktivitu pro-
genitorf v kostni dfeni nemocného a tim zvySeni toxicity nasle-
dujiciho cyklu chemoterapie. Danova a spol. stejng jako De
Wit zjistili vy%3i riziko po¥kozeni kostni dfen po podéni cyto-
statik v kratkém odstupu n€kolika dni od ukonéeni aplikace G-
CSF (29,30).

P¥i intenzivni chemoterapii stoupd vyznam nehematologické
toxicity. S pod4vanim antracyklind je spojeno pfedevsim rizi-
ko kardiotoxicity. V naSem souboru jsme zjistili signifikantni
sniZeni ejekni frakce levé komory v priib&hu cyklické che-
moterapie, u 4dné nemocné vSak nedoglo ke klinickym pro-
jeviim srdeniho selhdvéni. Toto pozorovani je ve shodé s lite-
rarnimi Gdaji (31). Srde&ni selhani se sice miZe objevit i po
n&kolika letech, aviak obvykle vznik4 v pritb&hu terapie nebo
za 4-8 tydni po jejim ukon&eni. Nepfedpokladime proto, Ze
by se v budoucnu objevilo dal3i vyznamné zhor3eni funkce
myokardu. Je pravdépodobné, Ze kardioxicita zévisi pfede-
v§im na kumulativni ddvce cytostatik a je mélo zavisla na
mnoZstvi léku pfi jednotlivé aplikaci (32).

Intenzivni cyklick4 chemoterapie s podporou piné krve boha-
té na PBPC je i pfes n&které obtiZe nad&jnou moZnosti, jak
docilit zvy3eni iinnosti chemoterapie pfi minimalni toxicité
a cen&. Nejv&t3im problémem jsou rozdilné a n€kdy i nizké
vyt&Zky, které mohou byt mélo G¢inné pro rychlou reparaci
krvetvorby. ReSeni pfedpokladame nalézt v odb&ru vétiiho
mnoZstvi plné krve, které provadéji jini autofi (9).

. ZlepSeni vysledka odb&rd PBPC a zvySeni protinddorového

a&inku 16¢by je v soucasnosti hleddno testovanim kombinaci
rastovych faktoril a cytostatik vysoce efektivnich v protiné-
dorové 16¢be, jako jsou paclitaxel, antracykliny a etoposid (13).

ZAVER

Intenzivni cyklickd chemoterapie v 16¢b& karcinomu prsu je
jednou ze slibnych moZnosti, jak dosdhnout zvy3eni terapeu-
tické u¢innosti. Vysledky studie potvrdily ddaje o moZnosti
dosahnout vysokého pottu odpovédi. LéCba je spojenass vyso-
kym pottem leuko a trombocytopenii, aviak zdvaZné infek-
ni komplikace jsme pozorovali jen tfi. Vysoka ddvka antra-
cyklinovych cytostatik vedla k signifikantnimu sniZeni ejek¢-
ni frakce levé komory, ne viak ke klinickym projeviim srdec-
ni nedostatednosti. Primérna hodnota EF pred 1é¢bou byla 56%
(SD 5.2), pti kontrole za 3 m&sice od ukondeni terapie 52.5%
(SD 6.4). Jako dal$i, mén¢ vyznamné komplikace vznikaji alo-
pecie, mukozitida, nauzea a zvraceni.

Kombinace epirubicinu (150 mg/m?) cyklofosfamidu
(1250 mg/m?) ve dni 1 nasledovana za 24 hodin podavanim
G-CSF (5-10 pug/m?) po 13 dni doséhla ve dni 13 padesétind-
sobného zvyseni CFU-GM v periferni krvi. Primémy vytg-
ek CD34+ bungk na jednu leukaferézu byl 2,6x10°/kg (roz-
mezi 0,36-10,54) a primémy potet CFU-GM doséhl
1,8x10%/kg (rozmezi 0,89-4,20). Ve 450 ml plné krve byly
vytéZky CD 34+ bunék 1.8x10%kg (rozmezi 0.18-2.66)
a CFU-GM 0.9x10°/kg (rozmezi 0.05-1.72), coZ neni dosta-
tetné k optimalni reparaci krvetvorby. ZvySeni potu proge-
nitord chceme docilit zv&tfenim objemu odebrané krve
a modifikaci mobiliza¢niho reZimu.
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