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Bipolarni afektivni porucha
u pacientky s karcinomem prsu
jako komplikace protinadorové lécby
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Autofi popisuji ptipad rozvoje bipolarni afektivni poruchy u 45leté pacientky s karcinomem prsu v souvislosti s aplikovanou neoad-
juvantni chemoterapii dle protokolu AC-TH. Kazuistika poukazuje na potencialni riziko systémové chemoterapie véetné premedikace
ve smyslu psychotropniho nezadouciho té¢inku a nutnosti mezioborové spoluprace, konkrétné pak s psychiatrem. Casna symptomaticka
psychofarmakologicka intervence umoznila bezproblémové dokonéeni neoadjuvantni chemoterapie s naslednou parcialni mastektomii
a exenteraci axily véetné adjuvantni lécby (radioterapie, bioterapie a hormonalni terapie).

Kli¢ova slova: karcinom prsu, chemoterapie, premedikace, psychotropni nezadouci tucinky.

Bipolar affective disorder in a female patient with breast cancer as a complication of anticancer therapy

The authors report on a case of chemotherapy-induced bipolar disorder after non-adjuvant chemotherapy AC-TH in a 45-year-old woman
with breast carcinoma. This case report highlights the potential risk of chemotherapy and premedication causing bipolar disorder. At the
same time it indicates the need to cooperate with the psychiatrist. Early symptomatic psychopharmacological intervention enabled the
smooth completion of non-adjuvant chemotherapy followed by partial mastectomy and axilla exenteration including adjuvant therapy

(radiation therapy, biotherapy, hormonal therapy).

Key words: breast carcinoma, chemotherapy, psychotropic adverse side effect.

Uvod

Rada literdrnich zdroji uvadi, Ze cytostatika
a léky pouzivané v ramci premedikace pred jejich
aplikaci, jsou latky s psychotropnim Ucinkem, tj.
mohou navodit u disponovanych jedincl psy-
chické zmény (1-3). Jednd se o projevy centraini
neurotoxicity (déle jen CN) aplikovanych cytosta-
tik, které negativné ovlivnuiji kvalitu Zivota onko-
logicky nemocnych (2). Projevy CN se mohou
vyskytnout bezprostfedné v pribéhu lé¢by nebo
¢asné po 1é¢bé (hodiny, dny aZ tydny), oddalené
(dny az mésice) a pozdné (mésice az roky) (2). CN
se vyznacuje pestrou skalou specifickych i nespe-
cifickych pfiznakd, rdznym stupném zavaznosti
a rozdilnym casovym prlbéhem. Nejcastejsimi
projevy centralnf neurotoxicity je akutni ¢i suba-
kutni encefalopatie. Projevy akutnf ¢i subakutni
encefalopatie zahrnuji bolesti hlavy, delirium
a epileptické zachvaty. K jejich rozvoji dochazi pfi
aplikaci vysoké intravendzni davky cytostatik ne-
bo pfiintrathékalnf aplikaci cytostatik. Subakutnf
encefalopatie se vyznacuje iktovitym prabéhem
s multifokalnimi deficity s kvantitativni, ale i kvali-
tativni (deliridzni stav) poruchou védomi. Obvykle
vznikd po druhé az treti intravendzni aplikaci cy-
tostatika a trva cca 2-3 dny. CT (computer to-
mography) vysetfeni mozku a likvorovy nalez je
minimalni, elektroencefalografické vysetieni (EEG)
prokazuje hrubé abnormity (2, 3).

Vlastni pozorovani

Pacientka, 45 let, s tumorem pravého prsu
diagnostikovanym v listopadu roku 2011, sta-
dium ypT1b pNO (0/18) MO, Grade 3, estrogen
a progesteron-dependentni, histologicky veri-
fikovan lobuldrni karcinom, Her2/neu 2+, FISH
s prikazem amplifikace. Pacientka v détstvi
prodélala appendektomii pro akutni apendi-
citidu, trpf polyvalentni alergif. Pacientka ma
stredoskolské vzdélani, pracuje jako telefonnf
operatorka. Je vdang, Zije s manzelem a dvéma
détmi, je nekufacka, ablzus alkoholu negu-
je. V rodiné pacientky se vyskytla nddorova
onemocnéni, pacientka je neni schopna blize
specifikovat.

V 1é¢bé tumoru pravého prsu byla u paci-
entky indikovana neoadjuvantnf (pfedoperacnf)
chemoterapie dle protokolu AGTH (4x AC - do-
xorubicin 60mg/m?a cyklofosfamid 600 mg/
m? — obojf intravenézné v den 1 v intervalu 21
dnd se standardni premedikacf setronovym anti-
emetikem (ondansetron intravendzné), inhibito-
rem pulsobenf substance P na NK-1 receptory
(aprepitant peroralné), kortikosteroidem (dexa-
methason 12 mg intraven6zné), H2-blokdtorem
(ranitidin 50mg intravendzné) a antihistamini-
kem (bisulepin 2mg intravenézné)). Nasledné
bude aplikovano 12 cykld paklitaxel v davce
90mg/m?intravendzné v den 1 a trastuzumab
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v davce 4mg/kg pti 1. aplikaci a 2mg/kg pfi
2-12. aplikaci intravendzné.

Neoadjuvantni chemoterapie dle protokolu
AC byla zahdjena 17. fijna 2011. Aplikace cyto-
statik s premedikaci v den 1 probéhla bez vaz-
néjsich komplikaci. Dne 7. listopadu 2011 (v od-
stupu 3 tydnl po prvni aplikaci chemoterapie
dle protokolu AC) byla pacientka pfivezena RZP
na Oddéleni urgentni mediciny pro prekolapso-
vy stav. Pfi objektivnim vysetfeni je pacientka
psychomotoricky extrémné neklidna, prohlasu-
je se za ,svatou” a pozaduje hovofit se ,svatou
Anezkou"”. Pacientka odeslana pro nepfimérené
chovéni a emotivitu na psychiatrické vysetrenf.
Dle Gdajt od rodiny pacientka v poslednim tyd-
nu zménila své chovani, vénovala se celé fadé
aktivit, nadmeérné uklizela, pfestavovala byt, a to
i v noci. Nékolik nocf témér nespala. Psychiatr
stav pacientky hodnotil jako psychotickou ma-
nickou epizodu v ndvaznosti na zahajeni systé-
mové chemoterapie. Pacientka pfijata k hospita-
lizaci na onkologickou kliniku s cilem dovysetfit
ji @ observovat. Pacientka byla kardiopulmo-
nalné kompenzovana (hodnota krevniho tlaku
byla 125/80, pulsu 80/min.). Parametry krevniho
obrazu byly v normé. Biochemické vysetreni
krve neprokazalo abnormity v mineralogramu,
v jaternich a ledvinnych funkcich. EKG vyset-
feni neprokazalo zadné abnormity, hodnota



QT intervalu byla v normé. U pacientky bylo
provedeno CT vysetfeni mozku, které vyloucilo
organické zmeény. V |é¢bé psychomotorického
neklidu byl doporucen tiaprid intravendzné
do celkové davky 800 mg pro die.

Dne 8. listopadu 2011 provedeno kontroln{
vysetien{ psychiatrem, podle kterého se na roz-
voji psychickych zmén podilel pfedevsim kor-
tikosteroid (dexamethason v ddvce 8 mg den-
né, tj. ekvivalent 55 mg/den prednisonu), ktery
pacientka i pfes opakované poucenionkologem
uzivala v ramci premedikace od aplikace 1. cyklu
chemoterapie do zahdjeni 2. cyklu chemotera-
pie (celkem po dobu 3 tydnd). Dexamethason
v ddvce 8mg pro die se v rdmci premedikace
uzivda jeden den pfed chemoterapii a v den po-
déni chemoterapie. Psychiatrem byl v 1é¢bé psy-
chické dekompenzace doporucen bromazepam
v davce 6mg pro die ve dvou dil¢ich davkach
v kombinaci s tiapridem v dévce do 800 mg pro
die a zolpidem v dévce 10 mg na noc. | pres tuto
lé¢bu byla pacientka nadéle psychomotoricky
agitovand, bludy ¢i halucinace neprodukovala.
| pfes tyto komplikace byl pacientce tyz den
aplikovan dle pladnu 2. cyklus systémové chemo-
terapie dle protokolu AC se stejnou premedikacf
dexamethasonem jako pfi aplikaci 1. cyklu.

Pro pretrvévajici agitovanost a vzhledem
k nasazenému tiapridu, ktery zvysuje hladinu
prolaktinu a u karcinomu prsu je kontraindiko-
van, byla pacientka na zadost onkologa znovu
preSetfena psychiatrem (9. listopadu 2011). Ten
vysadil bromazepam pro jeho neudcinnost a tia-
prid pro riziko zvyseni hladiny prolaktinu. Nové
byl nasazen klonazepam v ddvce 4 mg pro die
ve dvou dil¢ich davkach v kombinaci s quetia-
pinem v davce 50mg pro die ve dvou dil¢ich
davkéch.V odstupu 3 dnd byla pacientka plano-
vané presetiena psychiatrem, ktery stav hodnotil
jako aktudlné odplyvajici manicky syndrom psy-
chotické hloubky v ndvaznosti na systémovou
chemoterapii a ablzus dexamethasonu. Pro
dobrou toleranci quetiapinu byla jeho davka
navysena na 100 mg pro die ve 3 dil¢ich davkach
a davka klonazepamu ponechédna na 4mg pro
die ve dvou dil¢ich davkach. Po dobu aplikace
chemoterapie bylo doporuceno psychiatrem
|é¢bu quetiapinem ponechat a pacientku dale
psychiatricky kontrolovat. V prabéhu 3 tydnd
doslo k Upravé psychického stavu pacientky.
Treti cyklus chemoterapie dle protokolu AC byl
pro zajisténi observace podan za hospitalizace
dne 30. listopadu 2011 s kontrolnim psychiat-
rickym vysSetfenim. Aplikaci chemoterapie AC
pfedchézela 2dennf premedikace 8 mg dexa-
methasonu. Psychiatr u pacientky neshledal

psychotické ani patologické afektivni projevy,
doporucil ponechat stavajici 1é¢bu olanzapinem.
Ctvrty cyklus chemoterapie AC véetné premedi-
kace dexamethasonem byl na zadost pacientky
podan ambulantni cestou (22. prosince 2011),
bez komplikacf.

Dne 12.ledna 2012 zahdjena 1. aplikace pakli-
taxel/trastuzumab s premedikaci 8 mg dexame-
thasonu bez komplikaci. Vsech 12 aplikaci pakli-
taxel/trastuzumab (posledni aplikace - 5. dubna
2012) probéhlo bez komplikaci. Dne 26. ledna
2012 na planované psychiatrické kontrole stav
pacientky hodnocen jako odeznéld manicka
epizoda psychotické hloubky. P¥i uzivani que-
tiapinu se u pacientky objevil otok v obliceji
se zarudnutim a sekreci z nosu. Bylo provedeno
vysetfen( precipitace na uzivané Iéky, které bylo
v pfipadé quetiapinu pozitivni. Psychiatrem byl
quetiapin vysazen a nové nasazen olanzapin
v dévce 10mg pro die.

Dne 2. kvétna 2012 byla provedena parcidini
mastektomie s exenteraci uzlin v pravé axile (vy-
Setfeno 18 lymfatickych uzlin — véechny negativ-
ni), byly zavedeny brachyterapeutické aplikatory
k high dose ratio (HDR) brachyterapii do celkové
davky letal dose (LD) 12 Gy/4 frakce.

Dne 24. kvétna 2012 byla pacientka znovu
presetiena psychiatrem pro poruchy kratkodobé
paméti, poruchy soustredéni, chronické bolesti
kloubt a svald, extrémni inavu a nevykonnost.
Zvazovan miry depresivnivykyv, v popfedi vsak
kognitivni zhorseni v rdmci ,chemického moz-
ku — chemobrain”. Ve snaze ovlivnit tyto obtize
byl nasazen piracetam v ddvce 4800 mg pro die
ve dvou dil¢ich davkach a extrakt gingo biloba
v davce 270mg pro die ve tfech dil¢ich davkach
a ponechan olanzapin v ddvce 10mg.

Od 19. ¢ervna 2012 byla zahdjena adjuvantnf
zevni radioterapie na oblast pravého prsu do cel-
kové davky LD 50 Gy/25 frakcf a adjuvantni bio-
terapie trastuzumabem po dobu 52 tydn( s pre-
medikaci bisulepinem. Po ukoncenf adjuvantnf
zevn{ radioterapie byla zahdjena adjuvantni
hormonalni terapie tamoxifenem po dobu 5 let.

Dne 21. srpna 2012 na pldnované psychia-
trické kontrole je pacientka bradypsychickd, de-
presivné ladénd, ma snizeny zijem o aktivity,
je hypobulickd, hypoergicka, socidlné stazena.
Psychiatrem stav pacientky hodnocen jako mir-
na depresivni faze. Diferencidlné diagnosticky
zvazovan artificidlni itlum olanzapinem, proto
jeho davka redukovana z 10mg na 5mg pro die.

Dle kontrolniho psychiatrického vyset-
feni dne 2. fijna 2012 dochdzi k prohloubenf
depresivni symptomatiky a zhorsenf spanku.
Pacientka pocituje Uzkost mezi lidmi, zhorsi-
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la se jf ndlada, snizila se ji chut k jidlu a ubyla
navaze (3kg za 1 mésic). Stale méla problém
donutit se do béznych a zajmovych aktivit, mu-
sela hodné odpocivat. Z uvedenych divodd byl
olanzapin znovu navysen na 10mg pro die. Nové
bylo nasazeno aktivujici antidepresivum bupro-
pion v ddvce 150mg pro die v jedné dil¢i davce.

Dne 23. fijna 2012 opét kontrolni vysetfe-
ni psychiatrem. Nélada pacientky se upravila
do normy, pacientka klidnd, usmévava, zmirnila
se ji Unavnost, znovu zdjem o divéjsi aktivity.
Také ubylo stiznosti na poruchy pozornosti
a paméti. Pacientka bez vétsich problémU po-
kra¢ovala v adjuvantni hormonalniléc¢bé tamo-
xifenem a bioterapii trastuzumabem.

Diskuze

Vzhledem k prlbéhu psychickych zmén
a jejich ¢asové navaznosti na protinddorovou
lé¢bu na bazi systémové chemoterapie byla
psychiatrickd diagndza u nasi pacientky uzavi-
rana jako organicka bipolarnf afektivni porucha
(v listopadu roku 2011 se po aplikaci 1. série
systémové chemoterapie na bazi doxorubicinu
a cyklofosfamidu s premedikaci na bazi dexame-
thasonu rozvinula manicka epizoda psychotické
hloubky). Od kvétna do zéfi roku 2012 byla u pa-
cientky zachycena depresivni epizoda.

Jako antimanikum a zéroven stabilizator
nalady byl zpoc&atku podavan quetiapin s velmi
dobrym klinickym efektem a posléze olanzapin
(vzhledem k toxoalergickému exantému s pozi-
tivnf precipitaci na quetiapin). Pfi podrobnéjsim
doplInéni psychiatrické anamnézy (objektivizace
od rodinnych pfislusnik() bylo zjisténo, ze pa-
cientka byvala v pfedchozich letech v jarnich
meésicich zvysené aktivni's lepsf ndladou, naopak
v podzimnich mésicich byvala depresivni, méné
vykonnad. Jiz zde je tedy patrné sezénni kolisani
nélady, spise subklinické, kdy nebylo tfeba vy-
hleddvat |ékare a pacientku vyrazné nehandica-
povalo v bézném dennim fungovani. V rodinné
anamnéze byla také dohledana psychiatricka he-
redita (dva pfibuzniz otcovy strany se psychiatric-
ky 1é¢f, rodinou v3ak nebylo blize specifikovano).

Je zndmo, Ze farmakologicky navozené psy-
chotropni nezddoucf tcinky predstavuiji vaznou
komplikaci stavu u nemocnych lécenych pro
somatické onemocnéni (1, 2). Je nutno po-
dotknout, Ze se stoupajicim poctem uZivanych
[ékd vzrista riziko Iékovych interakci a vyskyt
nezddoucich Ucinkd. Psychotropni nezddouci
ucinky mohou kolisat od lehkych poruch na-
lady, Uzkostnych stavid ¢i poruch koncentrace
az do pIné vyjadfené deprese, manie, psychozy
&i deliria (1).
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Tabulka 1. Ekvivalentni davky kortikosteroidl (modifikovdno dle Warringtona) (8)

Kortikosteroid

Glukokortikoidova aktivita Polocas (hod.)

Ekvivalentni davka (mg)

Ekvivalentni davka (mg)

Ekvivalentni davka (mg)

hydrokortison 1 8-12 20 160 320
prednisolon 4 18-36 5 40 80
prednison 4 18-36 5 40 80
methylprednisolon 5 18-36 4 32 64
dexamethason 25 36-54 0,8 6,4 12,8

K rizikovym cytostatikdm s psychotropnim
Uc¢inkem patfi alkyla¢ni cytostatika — cyklofos-
famid, ifosfamid a taxany (paklitaxel). V biolo-
gické Iécbé jsou rizikové monoklondini protilat-
ky typu rituximab (pouzivany v [é¢bé malignich
lymfomd) a trastuzumab (pouzivany v lé¢bé
HER2/neu pozitivnich nddord prsu a zaludku).
Zminéné monoklondlni protilatky mohou za-
pricinit rozvoj akutnf i subakutni encefalopatie
(1,3,5,6).

Zasadni vyznam v protinddorové [é¢bé so-
lidnich nddord na bazi systémové chemotera-
pie md premedikace, jejimz cilem je eliminovat
nezddouci Ucinky aplikovanych cytostatik, tj.
nevolnost a zvracen( (akutnf i pozdni) a hyper-
senzitivni reakce. Obvykle jsou v rdmci preme-
dikace aplikovana setronové antiemetika, korti-
kosteroidy, H2-blokatory a H1-antagonisté. | tato
lé¢iva se tedy mohou podilet na rozvoji akutnf
polékové encefalopatie (3). Nej¢astéjsi jsou korti-
kosteroidy, které vedle fady jinych nezddoucich
Ucinkd mohou navodit rozmanité psychiatrické
poruchy — depresi, manii, delirium, psychotic-
ké a Uzkostné poruchy (1). Souhrnné se kom-
plex téchto symptomd a syndrom oznacuje
v literatufe terminem ,steroid psychosis” (7, 8).
Na vyskyt kortikosteroidy indukovanych psy-
chiatrickych symptom{ upozormiuje ve své praci
Brown a kol,, ktery zarover poukazuje na velmi
dobry efekt olanzapinu (v davce 2,5-20 mg pro
die) v 1é¢bé psychiatrickych symptom spja-
tych s lé¢bou kortikosteroidy (7). Obdobné jako
Brown a kol. upozorfiuje na zavazné psychiat-
rické symptomy spjaté s lé¢bou kortikosteroid
Warrington a kol. (8). Autor poukazuje na psy-
chiatrické symptomy spjaté s délkou uzivani
kortikosteroidl a jejich davkou (tabulka 1).

Dle Warringtona je davka do 40 mg/den
prednisonu malo rizkova (incidence psychiat-
rickych poruch 1,3 %), davka 41-80 mg/den pred-
nisonu vede k rozvoji psychiatrickych poruch
u 4,6% pacientl a ddvka >80mg/den predni-
sonu vede kincidenci 18,4 % (8). Dle Milanlioglu

a kol. je rizikovou dévkou 59,5 mg/den pred-
nisonu a jeho ekvivalentu (9). V pfipadé krat-
kodobé |écby (fadové dny a tydny) se jedna
o projevy charakteru euforie a hypomanie.
V pfipadé dlouhodobé Iécby kortikosteroidy
(fadové mésice) se jednd o projevy charakteru
deprese (8). Warrington ve své praci déle upo-
zorhuje, ze v ptipadé, kdy nelze redukovat davku
kortikosteroid(, je zapotiebi zvazit zajisténi pa-
cienta antipsychotikem ¢i stabilizdtorem nalady
v prevenci rozvoje psychiatrickych symptom(
(8). Muzyk a kol. uvadi, Ze kortikosteroidy indu-
kovana psychdza se vyznacuje spektrem psy-
chickych zmén, které se mohou v pribéhu uzi-
vani kortikosteroid( vyskytnout (10). Mezi tyto
symptomy patfi agitovanost, anxieta, insomnie,
predradzdénost, poruchy chovani, manie, depre-
se, bludy, halucinace. Kortikosteroidy indukova-
né psychiatrické symptomy jsou klasifikovany
do 3 stupnt (grade): Grade 1: nepatologicka,
subklinickd euforie. Grade 2: reverzibilni akutnf
nebo subakutni manie a/nebo deprese. Grade
3: bipolarni porucha s relapsy i bez zavislosti
na kortikosteroidech (10). Muzyk a kol. uvadi,
Ze psychiatrické symptomy se ¢asto mohou roz-
vinout jiz po Ctyfech dnech uzivani kortikoste-
rioidd. Delirium se mUze rozvinout po nékolika
malo dnech, psychdza po 7 dnech a manie
a deprese po 2-3 tydnech uzivanf kortikoste-
roidd (10). Autor Milanlioglu a kol. ve své praci
upozornuje na zasadni problém spjaty s dlou-
hodobou Ié¢bou kortikosteroidy a to, Ze dia-
gnostika psychiatrickych poruch v souvislosti
s kortikoterapif je minimalnf (pouhych 3-6 %) (9).
Autor déle uvadi, Ze mnoho pacientd ma pouze
projevy nepatologického charakteru, tj. projevy
subklinické euforie (9).

Zaveér

Kazuistika poukazuje na potencidlnf riziko
systémové chemoterapie véetné jeji premedi-
kace ve smyslu psychotropniho nezddouciho
ucinku a nutnosti mezioborové spoluprace,
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konkrétné pak s psychiatrem. Také poukazuje
na to, ze je nutno myslet na individualni sen-
Zitivitu a reaktivitu kazdého jedince a pfihlizet
na jeho premorbidni historii. Casna symptoma-
tickd psychofarmakologicka intervence umoz-
nila bezproblémové dokonceni neoadjuvantni
chemoterapie s naslednou parcidlni mastektomif
a exenteraci axily v¢etné adjuvantni lécby (radio-
terapie, bioterapie a hormonalni terapie).
Podpoteno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906)
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