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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