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Muyelosupresia ako neziaduci ucinok protinddorovej
liecby nehematologickych malignit

MUDr. Sona Hul'ova, PhD.
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Myelosupresia u pacientov pocas protinadorovej liecby ma za nasledok nedostatocny pocet cirkulujicich krvnych elementov - neutropéniu,
anémiu alebo trombocytopéniu. Casto postihne dva (bicytopénia) &i vetky tri krvné rady (pancytopénia*) a mdze vjznamne ovplyvnit kvalitu
Zivota, kontinuitu a davkovu intenzitu liecby a celkové prezivanie pacientov. Neutropénia vedie k recidivujiicim infekciam a zlému hojeniu ran,
anémia sa prejavuje Unavou, zniZenou toleranciou namahy a méZe negativne ovplyvnit terapeuticky efekt, a trombocytopénia vedie ku krvacavym
komplikaciam. Cytopénia limituje pacientov v schopnosti podstipit intervencné vykony. Liecha tejto castej komplikacie v onkolégii spociva
v nahradeni chybajiceho radu krvnej zlozky transfiiziou alebo v stimuldcii progenitorovych krvnych buniek v kostnej dreni prostrednictvom
rastovych faktorov krvotvorby; a v prevencii a skorej liecbe infekcie, obzvlast u vysokorizikovych pacientov s febrilnou neutropéniou.

Klacové slova: anémia, febrilnd neutropénia, rastové faktory, cytopénia, neZiaduce Gcinky

*Pozndmka autora: Pancytopéniou v tomto pripade nazyvame nedostatocnost vsetkych troch krvnych radov z myeloidného prekurzora. Lymfocyty
v onkoldgii solidnych nddorov rutinne nehodnotime, avsak pravd pancytopénia by mala zahfiat aj nedostatok lymfocytov.

Muyelosuppression in patients undergoing anticancer treatment of nonhematologic malignancies

Myelosuppression in patients undergoing anticancer treatment results in insufficient counts of circulating blood cells - neutropenia, anemia,
or thrombocytopenia. It often affects two (bicytopenia) or all three blood cell lines (pancytopenia*) and can significantly affect quality of
life, treatment continuity and dose intensity, and overall patient survival. Neutropenia leads to recurrent infections and poor wound healing,
anemia presents as fatigue, decreased physical activity, and may contribute to negative effects in therapy, and thrombocytopenia leads to
bleeding complications. Cytopenia also limits patients’ ability to undergo interventional procedures. Treatment of this common complication
in oncology consists of replacing the missing blood component by transfusion or stimulating progenitor blood cells in the bone marrow through
hematopoietic growth factors; and in the prevention and early treatment of infection, especially in high-risk patients with febrile neutropenia.

Key words: anemia, febrile neutropenia, growth factors, cytopenia, adverse effects
*Author's note: In this case, pancytopenia refers to the deficiency of all three blood cell lines from the myeloid precursor. Lymphocytes are not

routinely evaluated in solid tumor oncology however true pancytopenia should also include lymphocyte deficiency.
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Uvod

Siroka $kala onkologickych lie¢eb-
nych postupov prispieva k myelosupresii
prostrednictvom odliSnych, ale Casto sa
prekryvajucich mechanizmov. Cytotoxicka
chemoterapia, jedna z najcastejsie pouzi-
vanych systémovych lie¢ebnych metod,
vykazuje antineoplastické G€inky tym, Ze
sa zameriava na rychlo sa deliace bunky,
¢im netimyselne ovplyviiuje proliferativ-
ne hematopoetické progenitorové bunky
v kostnej dreni. Podobne aj radioterapia
- najma ak sa tyka velkych oblasti alebo
kosti s aktivnou drefiou - moze sposobit
lokalizovant alebo systémovi supresiu
hematopoézy. Molekularne cielena liecba
(inhibitory tyrozinkinazy, monoklonalne
protilatky) a imunoterapia (inhibitory imu-
nitnych kontrolnych bodov), hoci sa vo ve-
obecnosti povazuji za menej myelotoxické
ako tradi¢né chemoterapeutiks, tieZ moZu
narusit normalne hematopoetické signlne

drahy alebo viest k imunitne sprostredko-
vanej cytopénii (1).

Zdanlivo najlahsim rieSenim perifér-
neho nedostatku krviniek je podanie trans-
fazie, o vSak obzvlast u dlhodobo liecenych
onkologickych pacientov nesie vyznamné
rizika. Patria k nim potransfizne reakcie
(febrilné, hemolytické), mozny prenos in-
fekcii (hepatitida B, C, HIV, cytomegalovirus,
bakterialna kontaminacia), aloimunizacia
(tvorba protilatok proti cudzim antigénom),
objemové pretazenie (najma star$i, fragilni
jedinci) i pretazenie Zelezom (sekundarna
hemochromat6za) ai (2).

Hematopoetickeé rastove faktory na-
proti tomu nesposobuji okamzitt ndhradu
cirkulujtcich krvnych elementov, ale stimu-
luji progenitorové bunky v kostnej dreni
k proliferacii, ¢im napodobriuji i¢inky pri-
rodzeného erytropoetinu (EPO), trombopo-
etinu (TPO) alebo rastovych faktorov stimu-
lujacich proliferaciu granulocytov (G-CSF,

granulocyte-colony stimulating factors).
Rizikom ich aplikacie st systémové alergic-
ké reakcie, leukocyto6za, trombembolické
prihody, syndrom akatnej dychovej tiesne
a dalsie, zriedkavejsie zdvazné komplikacie.
Najc¢astej§im neziaducim G¢inkom G-CSF je
muskuloskeletalna bolest s dobrou reakciou
na nesteroidné antireumatika (3, 4).

Prakticky prehlad cytopénii vyvo-
lanych protinadorovou liecbou a ich lie-
¢ebného manazmentu vytvara priestor
pre preventivne stratégie, spravne vyuzitie
nastrojov na stratifikaciu rizika a aplikaciu
podpornych intervencii, nielen u onkoléga,
ale aj v ambulancii vS§eobecného lekara.

Nedostatoénost ¢erveného

krvného radu - anémia

Anémia je ¢astym prejavom zhub-
nych nadorov (30 - 49 % pacientov) a pri po-
kro¢ilych ochoreniach ¢i vplyvom proti-
nadorovej lieCby sa mdze manifestovat az
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u 70 % onkologickych pacientov. Anémia
u pacientov so zhubnymi nadormi znizuje
kvalitu zivota, limituje dodrziavanie che-
moterapeutického rezimu, ¢im ovplyviiuje
efekt liecby, redukuje i¢innost radioterapie
a ma negativny prognosticky impakt (ko-
reluje s vy$Sou mortalitou pri niektorych
typoch nadorov) (5, 6).
Nadorovo asociovana anémia vznika
nasledkom akuatneho ¢i chronického krva-
cania, hemolyzy, izolovaného nutri¢ného
deficitu (zelezo, vitamin B12, folat) alebo
celkového zlého nutri¢ného stavu pacien-
ta, podiel mézu mat chronické ochorenia
obli¢iek ¢i gastrointestindlneho traktu. Vo
vacsine pripadov je mechanizmom zniZenia
cirkulujtcich erytrocytov u pacientov pocas
protinadorovej liecby narusenie erytropo-
ézy, a to z viacerych doévodov:
1. infiltracia kostnej drene nadorovymi
bunkami,
2. priama toxicita protinadorovejliecby na
funkciu kostnej drene,
3. absolutny deficit esencialnych mikro-
nutrientov, najma Zeleza,
4. funkc¢ny deficit Zeleza,
5. slaba odpoved kostnej drene na ery-
tropoetin (nAdorovo asociovana zapalo-
va odpoved) (7).
V diferencialnej diagnostike anémie
u onkologického pacienta je potrebné vyset-
ritkrvny obraz s diferencialnym rozpoc¢tom
leukocytov, retikulocyty, vitamin B12, folat
a sérovi koncentraciu Zeleza, feritin, vizbo-
v kapacitu Zeleza, transferin, konjugovany
a nekonjugovany bilirubin, laktatdehydro-
genazu (LDH), celkové bielkoviny, albumin,
kreatinin, klirens kreatininu. Medzinarodné
onkologické metodické usmernenia odpo-
racaju aj Coombsov test (8).
Hodnotiaci systém neziaducich
ucinkov CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Effects v5.0) deli ané-
miu podla zdvaznosti do Styroch stupriov.
« Grade 1 (Gl) - mierna anémia Hb >
100 g/1

« Grade 2 (G2) - stredne tazka anémia Hb
80-99g/1

« Grade 3 (G3) - tazkd anémia Hb <
80g/1

+ Grade 4 (G4) - Zivot ohrozujaca anémia
©)

Z pohladu mikronutrientov, ktoré
maju tlohu v erytropoéze, je najpbeznejSim
diagnostickym nalezom znizena sérova
koncentracia Zeleza. Pri su¢asne zvySenom

feritine <100 mg/1 a solubilnych transferi-
novych receptoroch a/alebo pri saturacii
transferinu nad 20 % je nutna suplementa-
cia preparatmi zeleza. Peroralne podavanie
Zeleza nedosahuje rovnaku G¢innost ako
intravenozne, pretoZe z Creva sa vstrebe
len pribliZzne 15 % uzitej davky. Urcité zlep-
Senie poskytuje uZivanie na la¢ny Zaltdok
a v kombinAcii s kyselinou askorbovou (cit-
rénovou, jablénou). Na druht stranu, intra-
vendzna aplikacia Zeleza nesie vyssie riziko
neziaducich reakcii vratane alergickych,
preto je rezervovana pre pripad nutnos-
ti rychlej saturacie alebo po zlyhani per-
oralnejliecby. Pre parenteralnu aplikaciu je
potrebny vypocet deficitu Zeleza: potrebna
davka Fe vmg = (150 - pacientov Hb v g /1) x
telesna hmotnost v kg x 3.

Rutinna suplementacia v pripade
zriedkavejSich deficitov - B12 vitaminu a fo-
latu - nema dostato¢nti oporu v odbornej
literattire (10). Existuju klinické situacie, ked
jeich nahradzovanie plne indikované vzhla-
dom na rizika protinadorovej lie¢by, ako je to
prilie¢be pemetrexedom pri nadoroch pltic
apleury alebo u pacientov po gastrektomii,
u ktorych st na ich monitorovanie indiko-
vané periodické laboratorne kontroly (11).

U pacienta, ktory ma lahk( a stredne
tazkd anémiu spdsobent nemyeloidnym na-
dorovym ochorenim alebo protinadorovou
lie¢bou a ktory je indikovany na protina-
dorov1 lie¢bu, moze byt krvny obraz kori-
govany podanim krvnej transftzie, najmé
pokial je symptomaticky. U asymptomatic-
kého pacienta a pacienta, ktory nevyZaduje
okamzit korekciu, je moZna observacia
alebo pouZitie erytropoézu stimulujicich
proteinov (erytropoetinov). Aj ked metaa-
nalyza klinickych Stadii s erytropoetinmi
nepreukazala Statisticky vyznamny vplyv
na progresiu nadoru a zvySenie mortality,
indika¢né kritéria aplikacie erytropoetinov
sa v poslednych rokoch vyznamne z0zili (12).
Pravidla podania erytropoetinov u onkolo-
gickych pacientov st zhrnuté v tabulke 1.

Nedostatocnost bieleho krvného

radu - leukopénia

Pacienti so zhubnymi nadormi
maju zvySené riziko infekcie, v dosledku
¢oho st ohrozeni vys$Siou chorobnos-
tou a tmrtnostou. Dovodom v niekto-
rych pripadoch je rozsah a lokalizacia
samotnej malignity, vo vacSine pripadov
je vSak hlavnym nezavislym rizikovym

Tabulka 1. Pravidld podania erytropoetinov
u onkologickych pacientov (12)

Podanie je indikované s cielom redukcie poctu
krvnych transfuzii a zlepSenia kvality Zivota

Zvazujeme u pacientov s nemyeloidnymi
zhubnymi nadormi v paliativnej liecbe

Podanie EPO je sprevadzané suplementéciou
Zeleza za kontroly saturécie transferinu
a solubilnych transferinovych receptorov

Koncentracia erytropoetinu v sére ma byt niz$ia
ako 500 IU; najlepsi efekt u pacientov 200 < [U

Liecba prebieha za podania ¢o najnizsej Ucinnej
davky (Q¢innost odrdza nevyhnutnost podania
transfuizneho preparétu)

Lie¢ebnd odpoved sa kontroluje v intervale 4 - 6
tyzdnov

Cielovd koncentracia hemoglobinu by nemala
presahovat 120 g/I

Indikujuci lekdr ma na zreteli zvySené riziko
trombembolickej choroby

U pacientov bez jednoznacnej lie¢ebnej odpovede
lie¢bu po 6 tyzdiioch ukongit

EPO - erytropoetin

faktorom infekénych komplikacii neu-
tropénia. Chemoterapia a radioterapia moézu
zniZit pocet cirkulujlcich neutrofilov, ktoré
su kltt¢ové na zabezpecenie obranyschop-
nosti hostitela proti infekcii, najmé bakte-
rialnej a plesniovej. Na zlepSenie liecebnych
vysledkov infekénych komplikacii u onko-
logickych pacientov je potrebné infekéné
komplikacie predvidat, predchadzat im
a poznat ich optimalny lie¢ebny postup (13).

Faktory predisponujuce

na infekciu zo strany pacienta

Imunodeficit svisiaci s primarnym
ochorenim sa tyka najmé hematologickych
malignit (chronické a akitne leukémie,
non-Hodgkinov lymfém, myelodysplas-
ticky syndrom). Infiltracia kostnej drene
malignymi bunkami, jej dysfunkcia ¢i hypo-
gamaglobulinémia (chronicka lymfocytova
leukémia, mnohopocetny myelém) maji za
nasledok nadmernt vnimavost organizmu
k mikrobom. VysSie riziko infekénych kom-
plikécii maju pacienti s pokrocilou alebo re-
fraktérnou malignitou a pacienti nadlie¢eni
viacerymi liniami protinddorovej lie¢by st
viac ohrozeni aj rizikom zlyhania kostnej
drene.

Solidne tumory mozu predisponovat
pacientov na infekcie taktieZ anatomickymi
faktormi. Ak prerast svoje cievne zasobe-
nie, mo6zu ich Casti nekrotizovat a vytvarat
tak nidus pre infekciu. Endobronchilne
nadory zas mézu sposobit recidivujice
postobstrukéné pneumonie. Abdominalne
nadory mozu obturovat mocové a pohlavné
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Tabul'ka 2. Rizikové faktory infekénych komplikdcii u pacientov so solidnymi zhubnymi nddormi (13)

Rizikovy faktor

Poznamky

Neutropénia

chemoterapia, radioterapia, infiltrdcia kostnej drene nadorom, lieky

NaruSenie anatomickych bariér
(koze, sliznic)

chemoterapia (mukozitida), radioterapia, katétre cievneho pristupu,
mocové katétre, perkutdnne endoskopické gastrostomické rurky a iné
zdravotnicke pomaécky, chirurgické/diagnostické postupy

Obstrukcia spbsobend nddorom

dychacie cesty: postob$trukéna pneumdnia, plicny absces, empyém,
tvorba fistul (napr. broncho-pleurdlna alebo tracheo-ezofégova)
ZIGové cesty: ascendentna cholangitida, absces pecene a pankreasu
¢revo: obStrukcia ¢reva, nekrdza, perfordcia, peritonitida, krvacanie
mocové cesty: infekcia mocovych ciest, oblickovy absces,
prostatitida alebo absces prostaty

Intervencie, zékroky

infekcie v mieste operacie, dehiscencia rany, tvorba abscesu shunty:
diseminovand infekcia (bakteriémia), infekcie stvisiace s shuntom,
ako je meningitida/ventrikulitida, hepatobilidrne infekcie, komplikované
infekcie mocCovych ciest

protetické pomacky: infikovand protéza, osteomyelitida a/alebo septickd
artritida, tvorba abscesov, diseminovand infekcia

Rézne faktory

davivého reflexu

cesty alebo hepatobiliarny systém, ¢o moze
u pacientov spdsobovat pyelonefritidu ¢i
cholangitidu. Invazia sliznice hrubého ¢reva
moZe byt asociovana s tvorbou lokalnych
abscesov aZ sepsou.

Dalgimi rizikovymi faktormi infek-
cii u onkologickych pacientov sti: onkochi-
rurgicky vykon, zniZeny vykonnostny stav,
malnutricia, anamnéza predchadzajicich
operacii, chemoterapie ¢i radioterapie.
U pacienta so solidnym nadorom sa moze
naraz vyskytovat viacero rizikovych fakto-
rov infekénych komplikacii (tabulka 2) (13).

Neutropénia

Neutropénia vznikd najcastejsie
tyzden az 10 dni po aplikacii chemoterapie
a pribliZzne za rovnaky ¢as ustupi. U vac¢-
Siny pacientov sa vyskytne pocas prvych
dvoch cyklov chemoterapie. Pocas neut-
ropénie sa jedinec stava nachylnejsi na in-
fekéné ochorenia a nedostato¢ne fungujtci
imunitny systém dovoluje rozvoj infekcie aj
oportinnym mikroorganizmom, ktoré sa
v tele pacienta bezne nachadzajl. Zdrojom
infekcie pri poklese neutrofilov moze byt
teda sam pacient, ini chori ludia alebo choré
zvierata (14).

Hodnotiaca $kala zavaznosti neut-
ropénie ako nezZiaduceho Gc¢inku podla
stupnice, ktort v onkologii vyuZivame naj-
CastejSie - CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), rozliSuje neut-
ropéniu:

1. stupna s hodnotami < 2,0 - 1,5 x 10%/1,
2.stupna1,5-10x10°/1,
3.stupna 1,0 - 0,5x10%/1,
4. stupria < 0,5x10°/1(9).

vek, stav vyzivy, predchadzajlca expozicia antibiotikam, strata

Febrilna neutropénia

Febrilnd neutropénia a infekcia
su jednymi z najcastejSich onkologickych
emergencii u pacientov podstupujacich pro-
tinadorovi lie¢bu.

Febrilnd neutropénia (FN) je cha-
rakterizovana horuckou a/alebo mikro-
biologicky dokazanou infekciou u neu-
tropenického pacienta. Hora¢ku pritom de-
finujeme ako jednorazovy vzostup telesnej
teploty (TT) nad 38,5 °C alebo aspori hodinu
trvajica TT nad 38 °C, resp. dva vzostupy
nad 38 °C s odstupom 12 hodin.

Za neutropéniu v tejto nozologic-
kej jednotke povazujeme absolitny pocet
neutrofilov (APN) < 0,5 x 10°/1 alebo pod
1,0 x 10°/1, ak existuje predpoklad dalSieho
poklesu.

Kazdy pacient s priznakmi infekcie,
ktory je v riziku rozvoja neutropénie a ne-
ma k dispozicii vySetrenie krvného obrazu,
ma byt povazovany za pacienta s moznou
febrilnou neutropéniou (14).

VySetrenie pacienta s podozrenim
na FN ma zahtnat meranie vitalnych funkcti,
fyzikdlne vySetrenie zamerané na infekéné
a krvacavé prejavy, mukozitidy, otvorené
rany, katétre a drény, stav hydratacie a vy-
Zivy, edémy a bolestivé miesta a laboratérne
vySetrenie vratane zapalovej aktivity, laktat-
dehydrogenazy, bielkovin, hemokoagulacie
amoc + sediment.

Vstupné mikrobiologické hodnotenie
(kultivacia + citlivost + plesne) ma obsaho-
vat hemokulttry, stery z koznych defektov,
z okoli stomii, drénov a Zilovych vstupov,
kultivaciu mocu a dalej na zaklade klinic-
kych priznakov vyter z rekta, odber stolice

¢isputa a vyter z dutiny Gstnej/tonzil (z no-
sa sa pausalne nerobi).

Sérologické a molekuldarne vySetre-
nia sa realizujt iba v indikovanych pripa-
doch (Epsteinov-Barrovej virus, HSV, HHV6,
Pneumocystis jiroveci, respiracny panel,
chlamydie, mykoplazmy...).

Zo zobrazovacich vySetreni vidy
indikujeme RTG hrudnika, podla sympto-
matiky RTG, USG brucha, transtorakalnu
echokardiografiu, BAL, CT ai. (15).

Stratifikacia pacientov podla

rizika vzniku komplik&cii

Manazment FN sa riadi stratifika-
ciou pacientov podla rizikovosti na nizko-
a vysokorizikovych, najcastejsie na zaklade
tzv. MASCC kritérii uvedenych v tabul'ke 3.

Stratifikacia pacientov s FN ma za
ciel identifikovat chorych s nizkym rizikom
zavaznych komplikacii, ktori mézu byt lie-
¢enivambulantnom prostredi, kedZe hos-
pitalizicia je spojena s viacerymi nevyhoda-
mi vratane iatrogénnych chyb a vystavenia
multirezistentnej mikroflore.

Skoére > 21 pacienta hodnoti ako niz-
korizikového (low risk) a kvalifikuje ho na
ambulantny manazment, avSak za pred-
pokladu, Ze ma dobri dostupnost zdra-
votnickeho zariadenia v pripade zhorSenia
klinického stavu, Ze dodrZiava odportac¢any
lie¢ebny rezim a mé vyhovujice domace
prostredie (16).

Pacientis vysokym rizikom majt 34 %
riziko zavaznych komplikacii (low risk 5 %)
a 21 - 37 % riziko mortality (low risk do 4 %),
preto sa odportca, aby ich lie¢ba prebiehala
pocas hospitalizacie (17).

MASCC skore, aj ked je v onkologii
zauzivané, nema nahradit alebo prevysit kli-
nicky tisudok lekara vyplyvajtci z fyzikalne-
ho vySetrenia, komorbidit a laboratérnych
nalezov. Metodicky pokyn Masarykovho
onkologického tstavu v Brne urcuje riziko
vzniku komplikacii na zaklade parametrov
vstupného vysetrenia, ako uvadza tabulka
4(15).

Pacient s nizkym rizikom

Podavanie rastovych faktorov mye-
lopoézy nie je v tejto podskupine pacientov
Standardom. Indikovana je ATB monotera-
pia co-amoxicilin alebo co-ampicilin ale-
bo kombindcia jedného z nich s ciproflo-
xacinom, resp. levofloxacinom peroralne.
Pacient je pouceny o prejavoch infekcie,
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Tabulka 3. MASCC skérovaci index rizika (16)

Febrilnd neutropénia - Ziadne alebo mierne symptémy 5b
Febrilnad neutropénia - stredne zavazné symptémy 3b
Febrilna neutropénia — zévazné symptémy 0b
Nepritomnost hypotenzie - sTK < 90 mmHg 5b
Solidny nddor/hematologickéd malignita bez predchéadzajicej mykotickej infekcie 4b
Nepritomnost chronickej obstrukénej choroby plic 4b
Nepritomnost dehydratacie vyzadujlcej i.v. tekutiny 3b
Ambulantny pacient 3b
Vek < 60 rokov 2b

STK - systololicky tlak krvi

Tabul'ka 5. ReZimové opatrenia u pacientov s febrilnou neutropéniou (15)

Pacienta je potrebné poucit o moznych zdrojoch nékaz a nevyhnutnosti hygienickych opatreni. Umyvanie rak
je jednym z najefektivnejsich preventivnych prostriedkov na zabrénenie nékazy, vzdy mydlom (pred jedlom,
pri priprave jedla, po pouZiti WC, po kontakte s inymi ludmi alebo zvieratami, po préci na zahrade...), pokial
nie je mozné pouzit mydlo (v exteriéri), mozno ho nahradit dezinfekénym pripravkom na baze alkoholu

Starostlivost o pokozku ma byt opatrnd, pocas neutropénie sa odportca vyhnit manikure, pedikure,
ohryzaniu nechtov a vzniku drobnych raniek, ktoré by mohli byt vstupnou brénou infekcie do organizmu

Hygiena dutiny Ustnej (dokladné a $etrné umyvanie zubov, protézy, nepouzivat bieliace, abrazivne
pripravky) sa moze doplnit o pouzitie dezinfekénych roztokov (pozor nie akékolvek, vhodné st napr.

Tantum Verde, Corsodyl, Meridol....)

Dorazne sa odporidca vyhybat sa kontaktu s chorymi jedincami a zvieratami, ako aj miestam s vysokou
koncentraciou fudf (kultdrne podujatia, velké oslavy, nékupné centrd ai). V pripade, Ze nie je mozné sa
takymto miestam vyhnut, mal by pacient pouZivat risko na prekrytie nosa a Ust

Strava jedinca s FN mé byt bud ¢erstva, alebo dostatocne tepelne spracovand. Tekutiny vo forme ¢ajov, balenych
minerdlnych vod, pripadne oSetrené UHT (vysokou teplotou) — mlieko, pivo. Otvorené potraviny neskladovat, ale
urycahlene spotrebovat. Neprijimat potraviny s nezndmym pévodom, rychlo podliehajice skaze, so Supkou, ktora
sa neda dokladne ogistit, &i potraviny s obsahom Zivych bakteridlnych kultdr a plesni (plesfiové syry, orechy)

kontrolach telesnej teploty a potrebe do-
statocCnej hydratacie a izola¢ného rezimu.
Rezimové opatrenia pre pacientov s FN st
zhrnuté v tabulke 5.

U pacienta z nevyhovujiceho do-
maceho prostredia, s anamnézou liekovych
alergickych reakcii, ktory nema dobrt do-
stupnost zdravotnickeho zariadenia, pre-
bieha lie¢ba pocas hospitalizacie a v ATB
monoterapii moze byt indikovany pipera-
cilin/tazobaktam, cefoperazon/sulbak-
tam alebo cefalosporin vysSej generacie,
pripadne kombinovana intraven6zna ATB
lie¢ba v zloZeni potencovany aminopenicilin
+ chinolén /gentamicin.

Efekt lieCcby sa prehodnocuje po
troch dnioch, pri zhorSeni klinického stavu
skor (18).

Pacient s vysokym rizikom -

hemodynamicky stabilny

Liecba pacienta prebieha pocas
hospitalizacie a je indikovana aplikacia
rastovych faktorov. Empirickd ATB lie¢ba
ma pokryt G+ floru (Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans/ pneumoniae) aj G-
floru (pseudomonady, klebsielly).

U pacientov bez prejavov zavaznej
infekcie alebo toxicity chemoterapie zacina-
me iv. kombinaciou potencovany aminope-

nicilin + ciprofloxacin, resp. gentamicin, ale-
bo monoterapiou piperacilin/tazobaktam,
cefoperazon/sulbaktam ¢i cefalosporin 4.
generacie.

Pri prejavoch zavaznej infekcie ale-
bo toxicity protinadorovej lie¢by volime
uvodom cefalosporin 3. alebo 4. generacie
alebo piperacilin/tazobaktam, alebo kar-
bapeném (hlavne pri podozreni na ESBL+
(Sirokospektralne betalaktamazy, enzymy
sposobujice hydrolyzu penicilinov) kmene,
meropeném na zavazné stavy, ertapeném
na klebsielly). Do kombinacie je vhodny
aminoglykozid (amikacin, gentamicin, is-
epamicin) alebo ciprofloxacin (atypické
patogény, G- rezist flora) +/- vankomy-
cin (katétrové infekcie, G+ bakteriémia,
tazka mukozitida, meticilin rezistentny
Staphylococcus aureus) (19).

Monitorujeme vitalne funkcie, te-
kutinovu bilanciu, pacienta dostato¢ne
hydratujeme a jeho a pribuznych poucime
o rezimovych opatreniach. Efekt liecby sa
prehodnocuje po troch drioch, pri zhorseni
klinického stavu skor. Je nevyhnutny sko-
ry manazment neZiaducich u¢inkov liecby
a druhotnych infekcii.

U pacienta, ktory je aj po piatich
dnoch febrilny, najmi ak ma prejavy sliz-
ni¢nej toxicity alebo infekcie, pridavame

Tabulka 4. Riziko vzniku komplikdcii na zéklade
parametrov vstupného vySetrenia (podfa Meto-
dického pokynu Masarykovho onkologického
dstavu v Brne)

APN >0,5x 10°/I

Lymfocyty > 0,4 x 10° /I

Maximélna TT do 39 °C

Vek do 60 rokov

Vykonnostny stav PS ECOG 0-1

Zakladné ochorenie je solidny tumor, bez

lokdlnej destrukcie, bez obStrukcie ¢i masivnej

disemindcie

Bez akutneho neurologického deficitu gi

mentalnej alterdcie

Bez symptémov zdvaznej infekcie, sepsy,

narusenia integrity koze a sliznic (bez katétrov)

Laboratdrne testy okrem krvného obrazu st

v norme alebo len mierne alterované

Nepritomnost zdvaznych komorbidit, recentnej

zdvaznej infekcie, FN, kortikoterapie

Bez anamnézy RT v poslednych 30 diioch

APN - absolutny pocet neutrofilov, FN - febrilna

neutropénia, RT - rddioterapia, PS ECOG

- vykonnostny stav pacienta podla Eastern

Cooperative Oncology Group, TT - telesnd teplota

empiricka antimykoticka lie¢bu - flukona-
zol, vorikonazol, itrakonazol, amfotericin B.

ATB lie¢ba by mala trvat aspori se-
dem dni alebo do vymiznutia symptomov,
alebo do eradikacie patogénu. MozZe byt
ukoncena 4 - 5 dni po dosiahnuti hodno-
ty neutrofilov > 0,5 x 10°/1 (asponi dva po
sebe nasledujiice dni), pokial pacient ne-
javi znadmky infekcie alebo nebola zistena
bakterialna infekcia. Antimykoticka lie¢bu
u pacienta bez prejavov mykotickej infekcie
ukoncime > 14 diioch (15).

Pacient s vysokym rizikom

- s prejavmi zavaznej sepsy/SIRS

Kritéria zavaznej sepsy/SIRS u pa-
cienta s febrilnou neutropéniou:

- systolicky tlak krvi < 90 mmHg alebo po-
kles 0 40 mmHg oproti norme pacienta,

- tachykardia > 90/min,

- tachypnoe > 20/min,

- oligtria <25 ml/h alebo sérovy kreatinin
>170 umol/1,

- laktatacidoza,

- akd{tna mentalna alteracia.

Vstupné vySetrenie ma zahinat RTG
hrudnika, prinosovych dutin, USG brucha,
podla klinického stavu CT, v pripade pltc-
nych infiltratov sa odporuca realizovat BAL
(broncho-alveolarna lavaz). ATB lie¢ba sa
riadi rovnakymi pokynmi ako pri hemo-
dynamicky (HD) stabilnom pacientovi vo
vysokom riziku, obzvlast opatrni sme pri
pacientoch po lie¢be nefrotoxickou che-
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Tabul'ka 6. ReZzimové opatrenia u pacientov
s vysokym rizikom (15)

1. Izolagny rezim
2. Zavedenie centralneho vendzneho katétra

3. Monitorovanie vitalnych funkcii, tekutinova
bilancia, arteridlny astrup, CVT, TT 4 4 hod

4. Monitorovanie laboratérnych parametrov

5. Hemokultury opakovane, extrahovany cudzi
materidl (katétre) na kultivéciu

CVT - centrélny vendzny tlak, TT - telesnd teplota

moterapiou (derivaty platiny) lieCenych
aminogylozidmi a glykopeptidmi (20).
Rezimové opatrenia st zhrnuté v tabulke
6 (15).

Suportivna liecba pozostava z in-
travenoznej hydratacie (kryStaloidy v kom-
binacii s koloidnymi roztokmi), oxygenote-
rapie, nizkomolekularneho heparinu, kor-
tikosteroidov, vazopresorickej podpory (pri
pretrvavani hypotenzie aj po hydratacii),
hradenia erytrocytovej a trombocytovej
zlozky, pripadne parenteralnej vyzivy.

Mortalita komplikovanych pripadov
febrilnej neutropénie sa pohybuje medzi 5 -
20 %, v pripade tazkej sepsy az septického
Soku moze siahat k 50 % pripadov (21).

Riziko infekcie sa zvy3uje s hibkou
a trvanim neutropénie, pricom najvyssim
rizikom st ohrozeni pacienti, u ktorych
sa po chemoterapii vyskytne hlboka dl-
hotrvajiica neutropénia. Horti¢ka moze
byt jedinym priznakom infekcie, avSak je
potrebné mat na pamati, Ze pacienti so
zavaznou alebo hlbokou neutropéniou sa
modzu napriek pritomnosti infektu pre-
zentovat ako afebrilni alebo dokonca
v hypotermii. Okrem zavaznosti a trvania
neutropénie patria medzi dalSie faktory,
ktoré prispievaji k imunosupresii a/alebo
riziku infekcie u tejto populacie pacientov:
narusena integrita mukokutannych bariér,
recentné chirurgické intervencie alebo
radioterapia, pritomnost katétrov, typ ain-
tenzita liecebného rezimu, komorbidity,
metabolické poruchy (diabetes, urémia),
malnutricia, pritomnost imunomodulac-
nych virusov, pritomnost reakcie Stepu
proti hostitelovi (GVHD) a porucha mik-
robiému (13).

V poslednych rokoch sa epidemio-
l6gia vacsiny infekcii zmenila v stvislosti
s vyskytom rezistentnych organizmov.
V dosledku toho je potrebné vyvintt novsie
terapeutické pristupy na zaklade miest-
nych epidemiologickych adajov a tdajov
o citlivosti/rezistencii.

Tabulka 7. Priklady chemoterapeutickych rezimov s vysokym rizikom rozvoja FN (> 20 %) (modifiko-

vané podla 22)

Zhubny nador prsnika

ddAC-T (doxorubicin, cyklofosfamid, paclitaxel)
TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid)
TCH (docetaxel, karboplatina, trastuzumab)

Zhubny nador makkych tkaniv

MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamid, dakarbazin)
Doxorubicin

Ifosfamid/doxorubicin

Zhubny nador kosti

VAIA, VDC-IE, VDC, VIDE (r6zne $tvorkombindacie
vinkristinu, doxorubicinu, ifosfamidu, cyklofosfami-
du, etopozidu, daktinomycinu)

Zhubny nador semennikov

VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina)
VIP (etopozid, ifosfamid, cisplatina)
TIP (paclitaxel, ifosfamid, cisplatina)

Zhubny nador mocového mechira
ddMVAC (metotrexat, vinblastin, doxorubicin,
cisplatina)

Zhubny nador ovarii
Topotekan, docetaxel
Karboplatina, docetaxel

Zhubny nador hlavy a krku
TPF (docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil)

Zhubny nador plic
Topotekan

Tabul'ka 8. Priklady chemoterapeutickych rezimov s intermediarnym rizikom rozvoja FN (10 - 20 %)

(modifikované podla 22)

Zhubny nador kréka maternice
Cisplatina, topotekan
Cisplatina, paclitaxel

Zhubny nador semennikov
Etopozid, cisplatina
BEP (bleomycin, etopozid, cisplatina)

Zhubny nador prsnika

AC (doxorubicin, cyklofosfamid)
Palitaxel/docetaxel
Sacituzumab govitecan

Zhubny nador plic
Cisplatina + paclitaxel/vinorelbin/docetaxel/etopozid
Karboplatina + paclitaxel/etopozid

Zhubny nador kolorekta

Zhubny nador pankreasu

FOLFIRINOX (fluorouracil, leukovorin, irinotekan, FOLFIRINOX
oxaliplatina)

Nezname origo Zhubny nador prostaty
Gemcitabin, docetaxel Kabazitaxel

Prevencia febrilnej neutropénie

Metaanalyza randomizovanych $ta-
dii preukazala, Ze profylakticka aplikacia
rastovych faktorov myelopoézy vyznamne
zniZuje riziko FN, vyskyt infekcii u onkolo-
gickych pacientov pocas liec¢by a prispieva
k zachovaniu davkovej intenzity chemo-
terapie.

Pred aplikaciou prvého cyklu che-
moterapie hodnotime riziko vzniku FN
u pacienta na zaklade typu ochorenia
a rezimu lie¢by (vysokodavkova, davkovo
denzna liecba, Standardné davkovanie),
rizikovych faktorov zo strany pacienta
alie¢ebného zameru (kurativny verzus pa-
liativny). Pacient s vysokym rizikom vzni-
ku FN (> 20 %) je indikovany na primarnu
profylaxiu rastovymi faktormi (filgrastim,
pegfilgrastim), u pacienta s intermediar-
nym rizikom (10 - 20 %) zvazujeme po-
danie G-CSF individualne. Pred druhym
a kazdym dal8im cyklom chemoterapie
aplikaciu rastovych faktorov prehodno-
cujeme (22).

Redukcia davky chemoterapie zni-
zuje riziko vyskytu zavaznej neutropénie (3.
a 4. stupna) a FN. Znizenie relativnej davky
chemoterapie pod 85 % vSak moze zhor-
Sit lieCebné vysledky, preto tento pristup
zvaZujeme u paliativnych pacientov, ale

pri kurativnej liecbe mame snahu davkovt
intenzitu dodrzat (15).

KIiéové body (na zapamatanie)
k febrilnej neutropénii

+ Febriln neutropénia je Castou onko-
logickou emergenciou s vysokou mor-
biditou a mortalitou v pripade vyskytu
a kumulacie rizikovych faktorov.

» Myelosupresia mdze byt spésobena
primarnou malignitou, metastatickou
infiltraciou kostnej drene alebo cyto-
toxickou terapiou.

« Pacienta s febrilnou neutropéniou po
protinadorovej liecbe je potrebné pre-
kryt antibiotickou lie¢bou, aby sa znizilo
riziko bakteriémie a sepsy.

« Pacient s febrilnou neutropéniou
8 MASCC skore 21 a viac moZe byt lie-
¢eny ambulantne.

+ Cielom liecby je afebrilny pacient, bez
znamok infekcie ¢i toxicity liecby, a res-
tittcia krvotvorby (APN > 0,5 x 10°/1)
(23).

Nedostatocnost krvnych

dosticiek - trombocytopénia

Chemoterapiou indukovana trom-
bocytopénia (CIT) sa moze vyskytnat pri-
blizne u tretiny pacientov so solidnymi
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tumormi a aZ u polovice hematoonkolo-
gickych pacientov. Komplikuje reZim liecby,
vedie k terapeutickym odkladom a redukci-
am liecebnych davok (24). Podla CTCAE ma
trombocytopénia §tyri Grovne zavaznosti.
* Gradel:<75x10°%/1

+ Grade 2:50 - 75x10°/1

« Grade 3:25-50x10%/1

+  Grade 4: <25x10°/1(9)

CIT moZe byt sposobena samot-
nym nadorovym ochorenim (infiltracia
kostnej drene nadorovymi bunkami) alebo
inhibiciou krvotvorby vplyvom antineo-
plastickej lieCby. Zavazna trombocytopé-
nia moze viest k zivot ohrozujicemu kr-
vacaniu. V si¢asnosti nemame k dispozicii
$tandardizované usmernenia na prevenciu
trombocytopénie vyvolanej protinadoro-
vou liecbou. Pacientom s rozvinutou CIT
onkolég na zéklade odporucania z terape-
utickych protokolov zvycajne znizuje davku
chemoterapie na redukciu rizika krvacania
alebo zhorsenia CIT s naslednou potrebou
transfazie krvnych dosticiek, alebo predlzu-
je intervaly medzi liecebnymi reZimami, ¢o
moZe mat negativny vplyv na terapeuticky
efekt. Transftziami krvnych dosti¢iek mo-
zeme kratkodobo G¢inne kontrolovat taz-
ka trombocytopéniu, je vSak potrebné brat
do Givahy alogénnu imunitu, riziko prenosu
infekEnych patogénov a transftiznych reak-
cii. Trombopoetin, rastovy faktor krvnych
dosti¢iek, ma velmi limitované indikacie
a na liecbu CIT sa u nas nepouziva. Aby sa
zlepsila kvalita Zivota pacientov, zniZila ale-
bo eliminovala ich zavislost od transftzie
krvnych dostic¢iek a mohli byt dodrZané
davky a intervaly liecob, je vyvijany tlak na
vyvoj novych trombocyty stimulujicich fak-
torov (25, 26, 27).

U pacientov so zhubnymi nadormi
Casto pozorujeme aj zvySenie trombocytov
- trombocytézu. Paraneoplasticka trom-
bocytbdza modze byt skorym markerom
malignity alebo indikovat progresiu ocho-
renia. Je spdsobend primarne zapalovou
reakciou tela na malignitu a uvolfiovanim
zapalovych cytokinov, ako st interleukin-6
(IL-6), interleukin-1 (IL-1) a tumor nekro-
tizujuci faktor alfa (TNF-o), ktoré stimu-
luja produkciu trombopoetinu v peceni,
a tym zvysuja produkciu krvnych dosticiek
v kostnej dreni. Trombocytéza eskaluje
riziko trombotickych prihod a aplika-
cia chemoterapie, hormonalnej liecby ¢i
molekularne cielenejliec¢by toto riziko este

navySuje. U pacientov s vysokym rizikom
trombotickych komplikacii sa moze zvazit
antiagregacna alebo antikoagula¢na liecba
(28, 29).

Zaver

Myelosupresia je ¢astou a po-
tencialne zavaznou komplikaciou pro-
tinadorovej lieCby, ktora ma vyznamny
vplyv na vysledky liecby a kvalitu Zivota
pacientov. Lekari prvého kontaktu mo-
Zu zohravat zasadnt ulohu vo v¢asnej
detekcii a pociato¢nej liecbe hematolo-
gickej toxicity, najmai v situacii, ked pa-
cienti nie st v bezprostrednom dosahu
oSetrujiceho onkoldga. Poznanim klinic-
kych prejavov, stratifikacie rizikovosti pa-
cientov a principov lie¢cby myelosupresie
mozu véeobecni lekari prispiet k véasnej
intervencii, spravnej podpornej liecbe
a koordindcii urgentnej starostlivosti,
aby sa zabranilo zavaznym komplika-
ciam, znizil pocet hospitalizacii a zlepsila
kvalita Zivota a kontinuita lieCby onkolo-
gickych pacientov. Posilnenie spoluprace
medzi primarnym kontaktom a onkolo-
gickou starostlivostou spolu s cielenym
vzdelavanim mdze v§eobecnym lekarom
pomoct prijimat informované rozhodnutia,
ktoré priamo zvySuji bezpecnost pacien-
tov a vysledky onkologickej starostlivosti.
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tencidlny konflikt zaujmov.
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