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Management nezadoucich ucinku
v prubéhu lécby karcinomu anu
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Spinocelularni karcinom anu predstavuje vzacné onemocnéni gastrointestinalniho traktu. Diky pfitomnosti casnych pfiznaka,
mezi které patfi krvaceni, bolestivost a pocit rezistence v konecniku, byva toto onemocnéni diagnostikovéno v ¢asnych stadiich.
V soucasné dobé je standardnim Ié¢ebnym postupem multimodalni pfistup, ktery kombinuje radioterapii a chemoterapii na bazi
5-fluorouracilu s mytomicinem nebo cisplatinou. Prognéza je u vétsiny pacientli s onemocnénim lokalizovanym pouze na anus
velmi pfizniva, pfesto je |é¢ba spjata s jistymi riziky. Tato kazuistika popisuje managment Sirokého spektra komplikaci véetné
kardiotoxicity spojené s 5-fluorouracilem, rozvoje heparinem indukované trombocytopenie a trombotickych komplikaci u jinak
standardné lécené pacientky pro spinoceluldrni karcinom anu.
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Management of adverse reactions during treatment of anal cancer

Squamous cell carcinoma of the anus is a rare gastrointestinal tract disease. Due to the early presence of symptoms, which in-
clude bleeding, soreness and a feeling of resistance in the anus, this disease is usually diagnosed in its initial stages. The standard
treatment consists of a multimodal approach combining radiotherapy and 5-fluorouracil-based chemotherapy with mitomycin
or cisplatin. The prognosis is very favorable for most patients with the disease localized only to the anus, yet there are some risks
associated with the treatment. This case report describes the management of a wide range of complications, including 5-fluoro-
uracil-associated cardiotoxicity, development of heparin-induced thrombocytopenia, and thrombotic complications in a patient
otherwise standardly treated for squamous cell carcinoma of the anus.

Key words: squamous cell carcinoma of the anus, 5-fluorouracil cardiotoxicity, heparin-induced thrombocytopenia, thrombosis.

Uvod

Spinocelularni karcinom anu predstavu-
je 4% vsech anoreaktélnich nddortd a pouze
0,5 % vsech novych pfipadd zhoubnych nado-
rdro¢né (1).V poslednich letech vsak dochazi
celosvétové k narlstu jeho incidence (2).

Mezi hlavni rizikové faktory patfi infekce
lidskym papilomavirem, pohlavné prenosné
choroby, karcinom vulvy nebo délozniho
hrdla vanamnéze, imunosuprese souvisejici
s infekci virem lidské imunodeficience nebo
po orgdnové transplantaci. Nej¢astéjsim
pfiznakem karcinomu anu je krvaceni z ko-

necniku a bolest ¢i pocit Gtvaru v konecniku.
Kromé histologického vysetfeni je diagnéza
zalozena na kombinaci klinického (palpace,
anoskopie) a radiologického (CT a MR) vy-
Setfeni. V dobé diagndzy je az 48 % pripadl
lokalizovano pouze na anus, 32% jsou lo-
kalné pokrocila onemocnéni a pouze 13 %
pacientt je diagnostikovano ve stadiu ge-
neralizace (3).

V prabéhu let doslo k vyznamnému zlep-
Seni lécebnych vysledkl a dlouhodobému
prezivani pacientl s lokdlné pokrocilym

onemocnénim. Pdvodni chirurgicky pfistup

zaloZeny na abdominoperinedini amputaci
byl nahrazen multimodalni lé¢bou spocivajici
v kombinaci radioterapie a chemoterapie na
bazi 5-fluorouracilu (5-FU) spolu s mitomy-
cinem ¢i cisplatinou (4, 5). Timto zpUsobem
je mozné dosahnout az u 80-90% pacienta
kompletni |é¢ebné odpovédi (6).

Nasledujici kazuistika demonstruje du-
leZitost spravného managementu ocekava-
nych i neocekavanych nezadoucich ucinkd
a zdravotnich komplikaci u jinak standardné
lé¢ené pacientky se spinoceluldrnim karci-

nomem anu.
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Kazuistika

73letd pacientka byla poprvé vysetre-
na na nasem onkologickém pracovisti na
podzim 2022. Pacientka byla v srpnu 2022
vysetfovana na chirurgické klinice pro mé-
sic trvajici nélez rezistence v konecniku. PFi
sigmoideoskopii byla bioptovana ulcerujici
afekce s navalitym okrajem z oblasti anédlniho
kanalu. Histologicky byl potvrzen stfedné di-
ferencovany, invazivné rostouci spinocelularni
karcinom anorekta. Bylo doplnéno PET-CT
vysetieni, které vyloucilo diseminaci onemoc-
néni a rozsah onemocnéni byl uzavren jako
cT2cNOMO (stadium lla).

Pacientka byla indikovana k radikalni
radioterapii na oblast panve a lymfatickych
uzlin v dévce 30,6 Gy v 17 frakcich s nasled-
nym zmensenim pole 14,4Gy v 8 frakcich
a boostem na tumor 14,4 Gy v 17 frakcich.
Soucasné byla indikovana konkomitantni
chemoterapie ve slozeni mitomycin 10 mg/m?
D1 a 5-FU 1000 mg/m? kontinudlné D1-D4
v pribéhu 1. a 5. tydne radioterapie.

Prvni komplikace nastala jiz v prabéhu
prvniho cyklu konkomitantni chemoterapie.
Po 16 hodinach od zahdjeni aplikace 5-FU se
u pacientky objevila tisert na hrudniku, opo-
ceni a bolest s maximem v oblasti sterna bez
propagace. Inicidlné provedeny elektrokardio-
gram (EKG) a srdecni enzymy byly zprvu bez
patologie (Obr. 1). Vzhledem k témto ¢asnym
obtizim bylo podani chemoterapie 5-FU pre-
ruseno. Kardialni tisef se u pacientky znovu
objevila v dopolednich hodinach nasleduijici-
ho dne, kdy na EKG jiz byly zmény charakteru
negativnich T vin ve svodech V1-4 (Obr. 2).

Pacientka byla preloZzena na kardiologic-
kou jednotku intenzivni péce, kde se opako-
valy kardidlni obtize, které dobfe reagovaly
na intravenozni podani nitratd. S ohledem na
tyto obtize byla indikovéna ¢asna koronaro-
grafie, kde vsak nebyla shledana jakakoliv pa-
tologie na koronarnich cévach. Transtorakalni
echokardiografie prokazala normalni velikost
srdecnich oddilG se zachovéanim ejek¢ni frakce
levé komory 60 %. Pfihoda byla uzaviena jako
koronarospasmus souvisejici s podanim 5-FU.
Do medikace byl nové pfidan nizkomolekular-
ni heparin (LMWH) (Fraxiparine) v profylaktic-
ky dévce 28501U (0,3 ml).

Po prelozeni pacientky zpét na standardni
oddéleni onkologické kliniky se u pacientky
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Obr. 1. Vstupni EKG pacientky s normdinim ndlezem (rychlost 25 mm/s)
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Obr. 2. £KG pacientky v dobé kardidini tisné (rychlost 25 mm/s)
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rozvinula neutropenie G2 a trombocytope-
nie G3, které byly vyhodnoceny jako nasle-
dek probéhlé konkomitantni chemoterapie.
Kratce na to se viak u pacientky objevily
febrilie. S ohledem na epidemiologickou si-
tuaci (pandemie covidu-19) byl proveden PCR
test na SARS-CoV-2 s pozitivnim vysledkem.
Pacientka nebyla o¢kovana proti onemocnéni
covidem-19. Z téchto divodl byla zavzata rezi-
mova opatfeni a soucasné byla zahdjena lécba
remdesivirem v tfidennim rezimu (D1 200mg,
D2-3 100 mg), vychdzejici v té dobé z platné-
ho doporuceni pro lé¢bu infekce covidu-19.
S ohledem na neutropenii a elevaci CRP byla
pacientka soucasné zajisténa parenteralné po-
davanym amoxicilinem/klavulanatem v davce
1000mg/200mg po 8 hodindch. Vzhledem
k prokazané mocové infekce (Escherichia coli
10°CFU/ml), dalsi elevaci zanétlivych parametrd
a nové febrilni epizodé byla [é¢ba po konzultaci
s antibiotickym centrem eskalovéna na pipe-
racillin/tazobactam 49/0,5g po 8 hodinéch.

S ohledem na periferni Zilni nedostate¢-
nost a potfebu docasného kvalitniho Zilniho
vstupu byl pacientce v ivodu onkologické
terapie zaveden periferni centralni Zilni katetr
(PICC). V prlibéhu antivirotické a antibiotické
terapie se u pacientky objevil bolestivy otok
pravé horni koncetiny v okoli zavedeného
PICC. Ultrazvukem byla potvrzena hluboka
zilni trombdza v této lokalité. Vzhledem k sou-
bézné trombocytopenii byla po konzultaci
s hematology zahdjena terapie LMWH v redu-
kované davce 28501U (0,3 ml) dvakrat denné.

Stran onkologické terapie bylo vzhle-
dem k probéhlym komplikacim rozhodnuto
o pokracovani samotné radioterapie. | tak
v kontrolnich odbérech doslo k prohloubeni
hodnotou 17 x 10%I, a proto byla pacientce
jednorazové podana substituce trombocytu.

Zanedlouho po zahdjeni [é¢by LMWH
se objevily nové bolesti pravé dolni konce-
tiny a souc¢asné doslo k vzniku sinusové ta-
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chykardie s ST depresemi na EKG vysetieni.
Ultrazvuk hlubokého zilniho systému prokazal
dalsi trombdzu zasahujici az do vena iliaca
communis a na CT angiografii plic byla po-
tvrzena segmentalni plicni embolie soucasné
s radiologickymiznamkami pravostranné pne-
umonie. Kromé opétovného pruikazu E. coli
10° CFU/ml v moci nebyl detekovan jakykoliv
dalsi patogen v moci (negativni legionelovy
a pneumokokovy antigen) ani krvi (negativni
hemokultury z periferie i PICC). Vzhledem k ra-
diologickému prlikazu pneumonie a mocové
infekci byl opét po konzultaci s antibiotickym
centrem nasazen piperacillin/tazobactam
49/0,5g po 8 hodinach.

S ohledem na nezvykle dlouho pretr-
vavajici trombocytopenii a souc¢asné nové
vzniklou trombézu a embolii i pfes adekvatni
antikoagula¢ni 1é¢bu byla pro podezfeni na
heparinem indukovanou trombocytopenii
(HIT) opétovné vyzadana konzultace hema-
tologa. Byl proveden screeningovy test na
HIT s pozitivnim vysledkem a stav byl uzavien
jako HIT typu Il. Terapie LMWH byla nahrazena
fondaparinoxem v davce 0,5 ml jednou denné
s postupnou Upravou trombocytopenie.

V priibéhu pokracujici radioterapie byla
pacientka opét pfelécena antibiotiky dle cit-
livosti (nitrofurantoin 200 mg po 6 hodinach)
pro opakovany relaps mocové infekce (E. coli
10° CFU/m). Pacientka dokoncila predepsanou
radikdlIni 1é¢bu jiz bez dalSich komplikaci a by-
la propusténa koncem listopadu 2022.

Dle kontrolniho zobrazovaciho vysetfeni
z bfezna 2023 bylo dosazeno uspokojivé |é-
¢ebné odpovédi a pacientka dochazi nadéle
na pravidelné kontroly.

Diskuze

Vysledky protinadorové terapie se v di-
sledku zavadéni novych lé¢ebnych postupl
v poslednich letech obecné vyznamné zlepsi-
ly. To platii pro analni karcinom. V poslednim
pUll stoleti doslo u lokalizovanych a lokalné
pokrocilych spinocelularnich karcinoma anu
ke zméné |é¢by z ryze chirurgického pristupu,
ktery je zatizen vysokou mortalitou, na multi-
modalni kombinovany pfistup vyuzivajici ra-
dioterapii a chemoterapii.

Na druhou stranu neexistuje v onkologii
terapie, kterd by neméla nezddouci ucinky.
Spektrum nezadoucich ucinkd mize byt varia-
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bilni. Jejich vyskyt je zavisly na druhu zvolené
terapie a stavu pacienta. Pro sprdvny manage-
ment nezadoucich G¢inkd je dalezitd nejen
znalost spektra, incidence a standardniho
prabéhu nezddoucich Gcinki, ale také odpo-
vidajici zazemi pro jejich feseni. Neadekvatni
management nezadoucich uc¢inkt mize vést
k preruseni, oddaleni ¢i dokonce ukonceni
onkologické terapie, coz mlize v konecném
dlsledku mize vést k tomu, Ze z kurabilni-
ho onemocnéni se mlize stat nevylécitelna
choroba.

Nase kazuistika doklada, ze kromé béz-
nych nezddoucich ucinkl (hematotoxicita,
mocova infekce apod.), je nutné ocekavat
i méné casté nezadouci ucinky (koronarni
spazmy pfi podavani 5-FU). Stejné tak je nut-
né reagovat i na daldi necekané komplikace
(infekce covid-19, HIT typu lI), které nemuseji
primarné souviset se samotnou protinado-
rovou |é¢bou.

Fluoropyrimidiny, jako 5-FU a kapecitabin,
jsou hlavnimi cytostatiky pouzivanymiv riznych
rezimech pro Ié¢bu Siroké skaly nadorovych
onemocnéni gastrointestinalniho traktu (7).
Avsak stejné jako u jinych cytostatik je jejich pou-
Ziti spjato s urcitym rizikem vyskytu nezadoucich
ucinkd. Po antracyklinech je 5-FU druhym cy-
tostatickym Iékem, ktery je spojen s kardiotoxi-
citou, véetné korondrnich vazospasma, ischemie
myokardu, myokarditidy, arytmii, srde¢niho se-
Ihani i ndhlé srdec¢ni smrti (8, 9).

V literatufe se incidence kardiotoxicity
spojené s 5-FU pohybuje od 1% do 35%
(10). Dlvod pro takto Siroké rozpéti mize
byt vysvétlen heterogenni populaci v rdmci
jednotlivych studii, riznorodou definici pro
kardiotoxicitu a riznym dévkovanim 5-FU.
V pfipadé ischemickych zmén projevujicich se
na EKG depresemi ST useku ¢i prodlouzenim
QT intervalu se jednalo az 0 68 % pacient (11).
V pfipadé asymptomatickych projevd na EKG
az 0 88 % pripadu (10).

Obvyklym klinickym pfiznakem kardio-
toxicity je atypicka bolest na hrudi pfi namaze
nebo v klidu, kterd vznika na podkladé akut-
niho koronarniho syndromu, véetné infarktu
myokardu. Hlavnimi diagnostickymi nastroji
pro prukaz kardiotoxicity zplisobené 5-FU je
zhodnoceni zmén na EKG, zméreni hladiny
troponinu, ultrazvukové vysetieni srdce a ko-

ronarni angiografie (12).

Nejcastéji se kardidlni pfiznaky vyskytuji
béhem podani prvniho cyklu s 5-FU. Medidn
doby nastupu pfiznakd je priblizné 12 hodin
po zahdjeni infuze (9). Nicméné s moznym
vyskytem kardiotoxicity je nutné pocitat kdy-
koliva mize se objevit i dva dny po ukonceni
lé¢by s 5-FU. Stejné jako je variabilita v nastu-
pu kardiotoxicity, existuje i variabilita v ode-
znivani téchto symptom po vysazeni 5-FU,
které miZze nastat ihned po preruseni lécby,
ale mlze trvat i nékolik dni (9).

Dva potencidlni mechanismy, které jsou
pravdépodobné zodpovédné za kardiotoxici-
tu souvisejici s 5-FU, jsou koronérni vazospaz-
my a pfimé poskozeni myokardialnich bunék
(9). Predpoklada se, Ze korondrni vazospasmus
mUze souviset s endotelidlni dysfunkci pred-
stavujici typickou reakci poskozené cévy na
pfitomny inzult. Za fyziologickych podminek
vyvolda uvolnéni acetylcholinu vazodilataci
anasledné uvolnovani oxidu dusnatého zen-
dotelidlnich bunék, coz umoznuje svalovou
relaxaci a dilataci cév. Pokud vsak dojde k po-
Skozeni endotelidlnich bunék, je tento proces
narusen a uvolnéniacetylcholinu vede naopak
k vazokonstrikci (13). Dalsi mechanismus, kte-
ry vede k projeviim kardiotoxicity, je pfimé
poskozeni endotelidlnich bunék myokardu
prostiednictvim bunécné hypoxie a oxidac¢-
niho stresu (9).

Dopad kardiotoxicity zplsobené 5-FU
mUze byt fatalni. Neexistuje zadny jedno-
znacny klinicky ¢i laboratorni test, ktery by
mohl prokazat souvislost mezi kardiotoxici-
tou a 5-FU. Pro stanoveni diagnézy je zasadni
zhodnoceni ¢asové souvislosti mezi rozvojem
symptom0 a doby podani 5-FU. Pfi podezieni
na kardiotoxicitu je nutné chemoterapii pre-
rusit a poskytnout symptomatickou lé¢bu
antiangionéznimi léky, jako jsou nitrdty nebo
blokatory kalciovych kanald. Tento pfistup
zmirfiuje symptomy u téméf 69 % postizenych
pacientd (10).

Zavaznou komplikaci v pribéhu onkolo-
gické lécby predstavuje trombembolismus
(VTE), ktery zahrnuje hlubokou Zilni trombd-
zu a plicni embolii a je vyznamnou pficinou
vysoké mortality i morbidity onkologickych
pacient(. Tito pacienti maji nejen signifikant-
né vyssiriziko vzniku rekurence VTE, ale jedna
se o celkové druhou nej¢astéjsi pficinou umrti

v této populaci (14).
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Patogeneze trombdzy souvisejici s ma-
lignim nadorem je rGzna. Maligni bunky ve
zvysené mife produkuji tkanovy faktor, ktery
spousti cestu koagula¢ni kaskady vedouci
k tvorbé faktoru Xa (15). Kromé tkanového
faktoru mohou nékteré nadorové buriky
produkovat také dalsi latky, jako jsou riizné
nadorové prokoagulacnifaktory, které pfimo
stimuluji faktor Xa. Nejcastéji se jedna o za-
nétlivé cytokiny vedouci k endotelidlni dys-
funkci, a dalsi latky syntetizované nadorem,
jako jsou muciny nebo inhibitory aktivatoru
plazminogenu-1 (15). Kromé potenciadlniho
prokoagula¢niho ucinku nddorovych bunék
se ukazalo, ze samotnd onkologicka lé¢ba
véetné chemoterapie, antiangiogenni terapie,
tyrosin kindzovych inhibitord a imunoterapie
signifikantné zvysuje riziko VTE (16).

Mezi dalsi pficiny vzniku VTE patfi veno-
staza v dlsledku stlaceni cév nadorem nebo
prodlouzena imobilizace u kriticky nemocnych
pacientt s onkologickym onemocnénim (15).

Pro stratifikaci rizika VTE na zékladé klinic-
ké anamnézy a zakladnich krevnich testl Ize
pouzit Khoranovo skére (Tab. 1) (17).

Dle aktudlnich doporuceni odbornych
spolecnosti zabyvajicich se touto problema-
tikou by hospitalizovanym pacienttim s aktiv-
nim onkologickym onemocnénim a akutnim
onemocnénim nebo omezenou hybnosti mé-
la byt nabidnuta farmakologicka profylaxe
VTE, pokud neni pfitomné krvaceni nebo jina
kontraindikace (16, 18).

Pfi podezieni na VTE u onkologickych pa-
cientl je indikovano provedeni pfislusného
zobrazovaciho vysetieni: duplexni sonografii
zil pfi podezreni na hlubokou Zilni trombézu
koncetin nebo spirdlni plicni CT angiografii
pfi podezieni na plicni embolii. V 1é¢bé po-
tvrzené trombdzy Ize vyuzit LMWH i perordlni
antikoagulancia (DOAC). U nadoru GIT je pre-
ferovanou volbou LMWH, ktery je preferovan
také v pripadé zavaznéjsi trombocytopenie
(<50x10%1) (18).

Dalsim hyperkoagula¢nim stavem spoje-
nym s vyssi incidenci hluboké zZilni trombézy
a plicni embolii je infekce covidem-19 (19).

S vyskytem pandemie infekce SARS-CoV-2
jsme byli zpoc¢atku postaveni pfed velkou ne-
zndmou nejen stran pfistupu k pacientdim
obecnég, ale i tomu, jak pfistupovat k pacien-
tm s nddorovym onemocnénim. Od pocétku
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Tab. 1. Rizikové skdre vzniku CAT a jeho hodnocenti (dle Khorany) (16)

Charakteristika pacienta Rizikové skore
Lokalizace malignity
m Velmi vysoké riziko (karcinom zaludku a pankreatu) 2
m Vysoké riziko (nddory plic, maligni lymfomy, gynekologické nadory,
nadory mocového méchyre a varlat)
Hodnota trombocytd (pfed chemoterapifi >350x 101 1
Hemoglobin <1009/l nebo uzivani ristovych faktor erytrocytl (erytropoetin) 1
Pocet leukocytl (pfed chemoterapii) = 11 x 10%I 1
Body mass index > 35 kg/m? 1
Celkové skore rizika Rizikova kategorie Riziko symptomatické CAT
0 nizka 0,3-1,5%
1-2 stfedni 2,0-4,8%
>3 vysoka 6,7-129%

pandemie se ukazovalo, Ze pacienti s nado-
rovym onemocnénim jsou populaci zvldsté
ohrozenou infekci vyvolanou SARS-CoV-2
(20). Toto bylo zpocatku davano do souvislosti
s Castéjsimi ndvstévami spojenymi s onko-
logickou lé¢bou ve zdravotnickych zafizeni,
ktera byla v prvnich fazich pandemie zahlce-
na infek¢nimi pacienty. Avsak rozhodujicim
rizikovym faktorem, stejné jako v pfipadé
jinych infek¢nich onemocnéni, je systémova
imunosuprese vznikajici primarné v disledku
samotné pfitomnosti nddorového onemocné-
ni a sekundarné na podkladé protinadorové
1é¢by.

V priibéhu prvnifaze pandemie se objevo-
valy informace o vyssim riziku vyskytu infekce
covidu-19 pfi probihajici onkologické [é¢bé
(chemoterapii nebo imunoterapii) a soucasné
byla deklarovana vyssi tendence k zavaznéj-
Simu pribéhu, vyssi riziko hospitalizace na
jednotce intenzivni péce i potieby invazivni
ventilace (39% vs. 8 %) ve srovnani s neonko-
logickymi pacienty (21).V prlibéhu pandemie
covidu-19 jsme se ucili, jak pfistupovat k onko-
logickym pacientiim a jak fesit jednotlivé kom-
plikace. Postupné byly vytvoreny terapeutické
algoritmy pro lé¢bu aktivni infekce pomoci
antivirotik a podani monoklonalnich protila-
tek. Od pocétku se ukazovalo, Ze onemocnéni
covidem-19 je spojeno s hyperkoagula¢nim
stavem a vyssim rizikem vyskytu VTE. Proto
se standardni soucasti podpurné terapie stala
aplikace LMWH.

Avsak hlavnim nastrojem pro zvladnuti
pandemie a ochranu onkologickych pacienttd
pred rozvojem infekce zplsobené SARS-CoV-2
se stalo o¢kovani proti tomuto viru. A v sou-
Casné dobé, kdy se miizeme zpétné ohlédnout

do doby probihajici pandemie, mlzeme kon-
statovat, Ze ockovénije a ma byt povazovéno
za prvni linii prevence pred komplikovanym
prabéhem infekce covidem-19 (22).

Podobné jako u nasi pacientky je trom-
bocytopenie dalsim béznym problémem,
se kterym se v prabéhu lé¢by onkologicky
pacient potyka, at uz kvuli zakladnimu one-
mocnéni, pfitomnosti infekce, plisobeni jinych
1ékd nebo samotné onkologické l1é¢bé. Vyskyt,
z4vaznost a trvani trombocytopenie se lisi
v zavislosti na typu onkologického onemoc-
néni, protinddorové 1é¢bé, postizeni kostni
diené a pritomnosti dalsi komorbidit.

Mezi nejcastéjsi priciny snizené produk-
ce krevnich desticek patfi myelotoxicita vy-
volana chemoterapii a/nebo radioterapii.
Chemoterapii indukovana trombocytopenie
se typicky objevuje 6-10 dni po podani cy-
tostatik a pretrvava nékolik dalsich dnu (23).
Nékterd cytostatika, jako napfiklad mitomy-
cin-C a gemcitabin, mohou vyvolat endote-
lidIni poskozeni s vyslednou trombotickou
mikroangiopatii, jejimz hlavnim projevem je
selhdni ledvin a trombocytopenie (24).

Management [é¢bou indukované trom-
bocytopenie je zavisly na absolutnim poctu
trombocytd, klinickém stavu, fazi onkologické
|é¢by a pfitomnosti zndmek krvéceni. V rdmci
trombocytopenie je mozné bud'jen prerusit,
odlozit, ¢i zredukovat davky podavané terapie,
nebo v pfipadé tézké trombocytopenie pod
10x10%/I ¢i v pfipadé znamek krvaceni mize
byt indikovéna substitu¢ni terapie destickami
(23). Pfi hodnocenitrombocytopenie je tfeba
vzit v Uvahu, zda se nejednd o nedostatek
krevnich desti¢ek z ddvodu nadorové infil-
trace kostni difené a v pfipadé onkohema-
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tologickych pacienttd je nutné pomyslet na
rozvoj sekundarni imunitni trombocytopenie.

Urceni etiologie trombocytopenie miize
ztéZovat soucasné probihajici infekce. V pfi-
padé infekéni etiologie pfichazi v tvahu
i moznost vyvolani konzump¢ni koagulo-
patie (napf. diseminovana intravaskularni
koagulace [DIC]) (25). Nékteré bakterie také
uvoliuji neuraminiddzu, ktera snizuje pre-
zivani trombocytl tim, Ze odstranuje pov-
lak kyseliny sialové na jejich povrchu, a tim
zvysuje jejich odbouravani prostfrednictvim
Ashwell-Morellova receptoru, ktery se naché-
zi na povrchu hepatocytll (26). Vzdy by méla
byt zvazovana moznost podilu vlivu jinych
1ékl na vznik trombocytopenie.

Pfikladem takovych [ék mUze byt
i amoxicilin/klavulanat, ktery byl podavéan
i u nasi pacientky. Dle SPC je pouziti tohoto
léku asociovano s vyskytem trombocytope-
nie u 1/10000 az 1/1 000 ptipadl. A ackoliv
je to vzacnéjsi vyskyt, v kombinaci s dalSimi
faktory mlze byt pfi¢inou prohloubeni trom-
bocytopenie.

V neposledni fadé je nutné pomysletina
moznost vzniku trombocytopenie v souvis-
losti s podanim LMWH. Heparin mize snizit
pocet krevnich desti¢ek dvéma mechanismy.
Pfimym ucinkem na krevni desticky, ktery se
objevi do dvou dni od zahéjeni Ié¢by LMWH.
Trombocytopenie vznikla timto zplsobem
obvykle odezni navzdory pokracujici 1é¢bé
anema klinicky vyznam. Druhy zpusob vzniku
trombocytopenie je na podkladé imunitni
cesty, ktera je oznacovana jako HIT. HIT pa-
tfi mezi potencionalné zivot ohrozujici stav
s vysokym rizikem vzniku trombdzy. HIT se
obvykle rozvine mezi 5.-10. dnem |écby he-
parinem, ale mUiZe se objevit okamzité, pokud
jsou pritomny predem vytvorené protilatky
z predchozi expozice heparinu (27).

SDELENI Z PRAXE (

MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKD V PROBEHU LECBY KARCINOMU ANU

Protildtky proti PF4/heparin komplexu
(HIT protilatky) se vytvofi az u 5% pacientd
vystavenych heparinovym piipravkim a zpG-
sobuji hyperkoagula¢ni stav, ktery se az u 50%
pacientl maze projevit tromboembolickymi
komplikacemi s mortalitou az 30%. U téchto
pacientl vazi protilatky HIT komplexy PF4/
heparin, které se dale vazi na aktivované krev-
ni desti¢ky. Tim stimuluji uvolfiovani dalsiho
PF4, coz vede ke smycce pozitivni zpétné vaz-
by (28). Postizené trombocyty jsou nachylné
k agregaci, coz ma za nasledek jejich odstra-
néni z obéhu a trombocytopenii.

Zatimco HIT neni Casta, jeji rozpoznani
je kriticky dulezité, aby bylo mozné zastavit
podnécujici expozici heparinu a podat alter-
nativni antikoagulaci nezbytnou k [é¢bé nebo
prevenci trombozy. | pfi rychlém rozpoznani
a lé¢bé mohou pacienti s HIT trpét masivni
az fatdlnim trombembolizmem nebo jinymi
komplikacemi, jako je kozni nekréza, iktus
nebo ztrata koncetiny (27).

Dle retrospektivni studie z Royal Victoria
Hospital, kam byli zafazeni pacienti s HIT, byla
zjisténa souvislost mezi pacienty s aktivnim
onkologickym onemocnéni a vyssim rizikem
trombotickych pfihod ve srovnéni's pacienty
bez maligniho onemocnéni (29). To je i pFici-
nou, pro¢ pacienti s onkologickym onemocné-
nim a HIT jsou pfedmétem zajmu, a to jak kvli
slozité diferencidlni diagnostice, tak i vysoké
expozici heparinu.

Aktualni doporuceni k posouzeni rizika
HIT pouzivaji bodovaci systém 4 T (30, 31)
(Tab. 1), ktery vyuziva ¢tyfi snadno hodnoti-
telné faktory: 1) ¢as vzniku trombocytopenie
s ohledem na expozici heparinu; 2) zavaznost
poklesu trombocytd; 3) pfitomnost trombo-
zy; 4) pfitomnost jinych pficin zpGsobujicich
trombocytopenii. Kazdy z téchto Ctyf para-
metrl je ohodnocen skérem 0 az 2. Celkové

skére se pohybuje od 0 do 8 a je seskupeno
do tii kategorii, které klasifikuji pacienty jako
nizce (0-3), sttedné (4-5) nebo vysoce rizikové
(6-8) pro HIT (Tab. 2).

Pokud tedy zohlednime fakt, ze trom-
bocytopenie mlize vzniknout na podkladé
chemoterapii indukované myelosuprese, pak
maximalni skére pro vétsinu onkologickych
pacientt je 6 (misto 8).

Dalsi nepresnosti pro vyuziti tohoto ské-
rovaciho systému u onkologickych pacientd
je posuzovani ¢asu vzniku trombocytopenie
od expozice pacienta heparinu, ktera se ve
vétsiné pfipadd mulze prolinat s ¢asem apli-
kace samotné chemoterapie jako hlavniho
induktoru trombocytopenie. DalSim fakto-
rem, ktery ztézuje diagnostiku HIT, mlze byt
recidivujici trombédza v disledku hyperkoa-
gula¢niho stavu spojeného s onkologickym
onemocnénim.

V pfipadé nasi pacientky bylo stanoveni
kone¢né diagndézy HIT ztizeno dalsimi sou-
béznymi klinickymi udalostmi, jako probihajici
infekce, onkologicka lé¢ba, konkomitantni
podplrna medikace a v neposledni fadé také
aktivniinfekce covidu-19. Vsechny tyto fakto-
ry u nasi pacientky ovlivnily hodnotici $kalu
rizika HIT. Ale pravé pfitomnost vzacnéjsich
pficin trombocytopenie je nutné vzit u kon-
krétniho pacienta v potaz, zejména pokud
klinicky prabéh nenf typicky. Diky v¢éasnému
a adekvatnimu managementu vsech popsa-
nych komplikaci se u nasi pacientky podafilo
dokoncit planovanou lé¢bu a pacientka je
v soucasnosti v kompletni remisi onkologic-

kého onemocnéni.

Zaver

Onkologicka terapie dosahla v posled-
nich letech vyznamnych pokrokd, coz plati
i v pripadé radikalni [écby lokalné pokroci-

Tab. 2. 4T klinické skre pfi diagnostice heparinem indukované trombocytopenie (adaptovdno z Cuker et al.) (30)

4T 2 body

1 bod

0 bodu

Trombocytopenie

pokles trombocytl
>50%, nadir >20x 1071

pokles trombocytl

30-50%, nadir > 10-19x 10/

pokles trombocytl
<30%, nadir >10x 1071

Timing (¢as vzniku
trombocytopenie
od expozice heparinu)

jasny priikaz 5-10 den; < 1 den po
predchozim podani heparinu
v prabéhu 30 dnd

pokles 5-10 den, ale ne jasny (chybf vysledky);
vznik po 10.dnu nebo < 1 den po predchozim
podanf heparinu pred 30-100 dny

pokles <4 dny bez predchozi expozice
heparinu

Trombodza

nova prokdzana trombdza, kozni nekréza,
akutni systémova reakce po intravendznim
podani nefrakcionovaného heparinu

progredujici nebo rekurentni trombdza,
nenekrotizujicl koznf léze,
suspektni tromboza (neprokazana)

zadny z téchto nélezl

Trombocytopenie -
jiné mozné priciny

neni zjevna

mozna

presvédciva
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Iého karcinomu anu. Pfes tyto Uspéchy je
lé¢ba doposud spjata s nezanedbatelnym
rizikem nezadoucich Gc¢inkl. Ty byvaji ¢asto
spojeny se samotnou lé¢bou a jsou predvi-
datelné. Ve vétsiné pripadl také existuje
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