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1. Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Mgr. Pavla Kolackova
Skolitel: Doc. RNDr. Vladimir Semecky, CSc.

Nazev diplomové prace: Neoadjuvantni terapie u pacientt s karcinomem jicnu a vliv

terapie na funkci ledvin

Cilem této prace je porovnani pouzivanych vzorci pro odhad glomerularni
filtrace. Vybranou skupinu pacientld reprezentuji pacienti s asnym stadiem
karcinomu jicnu, ktefi jsou léCeni neoadjuvantni terapii. Tuto terapii tvofi radioterapie

a chemoterapie, kterou tvofi cisplatina a fluorouracil. Cisplatina ma nefrotické ucinky.

Metodika se snaZi co nejpfesnéji popsat aktualni stav pacienta. Charakteristika
pacienta se sklada z biochemického rozboru, anamnézy pacienta a rozboru renalnich
funkci. Budeme sledovat vliv komorbidit a konkomitantni farmakoterapii na funkci

ledvin.

Vysledky tvofi vzajemné porovnani jednotlivych vypoctd. Kazdy pacient ma
vytvofenou vlastni renalni anamnézu, v&etné porovnani jednotlivych odhadu
glomerularni  filtrace. Celkovy poCet pacientd je ovlivnén nepfiznivou
prognozou, ucasti nékterych z nich v klinickych studiich a rychlou progresi

onemocnéni.

Vystupem ztéto prace bude porovnani odhadl glomerularni filtrace a jeji

praktické uplatnéni pfi vypoctu podavanych cytostatik.



2. Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmacology and Toxicology

Candidate: Mgr. Pavla Kolackova
Supervisor: Doc. RNDr. Vladimir Semecky, CSc.

Title of the diploma thesis: Neoadjuvant therapies in patients with oesophageal

carcinoma and the effect of therapy on renal function

The aim of this work is to compare the formulas used to estimate the glomerular
filtration. The selected group of patients are patients with early oesophageal cancer
who are treated with neoadjuvant therapy. This therapy consists of radiotherapy
and chemotherapy, which consists of cisplatin and fluorouracil. Cisplatin has

nephrotic effects.

Methodology strives to describe as accurately as possible the current condition
of the patient. The patient's characteristics consists of a biochemical analysis,
a anamnesis of the patients and an analysis of the renal function. The effect

of comorbidities and concomitant pharmacotherapy on renal fiction is monitored.

Results of this work provide a comparison of individual calculations. An individual
renal anamnesis has been created for each patient, including a comparison
of individual glomerular filtration estimates. The overall number of patients is affected
by an unfavourable prognosis, involvement of some them in clinical trials and a rapid

progression of the disease.

The output of this work will be a comparison of the glomerular filtration estimates

and its practical application in the calculation of administered cytostatics.



3. Uvod

Neoadjuvantni terapie rakoviny jicnu je vhodna pro tumory v €asnych stadiich
bez pfipadného rozSifovani metastaz do ostatnich Casti téla. Vzhledem
k oCekavanému uspésSnému terapeutickému efektu je pro lékaFfsky tym dulezité,
co nejmeéneé nevratné poskodit organismus pacienta. V této praci se budeme zabyvat

pfipadnym poskozenim renalniho systému.

Pfipadné renalni poSkozeni je mozné sledovat pomoci odhadd renalnich
clearence. V praxi se pouzivaji nejCastéji tfi odhady GF, jsou to Cockroft-Gaultav,
MDRD a CKD-EPI. Ceskd odborna spole¢nost nefrologicka a Ceska odborna
spoleCnost klinické biochemie se pfiklani k nejnovéjSimu vypocétu odhadu GF,

tedy k CKD-EPI. V nasledujicim textu budou porovnany s dalSimi dvéma odhady.

Kromé nefrologické anamnézy se budeme zabyvat i jednotlivymi
farmakologickymi anamnézami, ve kterych se Casto vyskytuji zajimavé |ékové
interakce. Pacient bude sledovan po dobu pobytu na I0zkovém oddéleni Onkologické

kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v pribéhu rok 2017.

U pacientl oCekavame pokles renalnich funkci vzhledem ke zpUsobu eliminace
cytostatik. Proto budou pacienti rozdéleni na dvé skupiny. V prvni z nich budou ti,
ktefi maji snizené renalni funkce pfed zaCatkem chemoterapie nebo v den prvniho
podani chemoterapie. Druhou skupinu budou tvofit pacienti se ziskanou snizenou

renalni funkci.



4. Zadani a cil diplomové prace

Prace se bude zabyvat problematikou neoadjuvantni terapie u karcinomu jicnu
a jejim vlivem na funkci ledvin. Z farmakologického hlediska se pouziva kombinace
chemoterapeutik cisplatiny a fluorouracilu, metabolity obou léCiv jsou vyluCovany
pfevazné pomoci ledvin. U pacientd je indikovana také radioterapie a chirurgicky

zakrok, véechny tyto intervence jsou u pacientl ve stejném léCebném schématu.

Pro praci bude vybrano 11 pacientl s normalni nebo porusenou funkci téchto
exkre€nich organu, hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc,
na Onkologickém oddéleni. U obou skupin bude sledovano ovlivnéni €innosti ledvin

od prvniho podani vySe uvedenych léCiv az do ukonc&eni 1éCby.

V praci si ovéfime predpoklad, jak musi byt davka IéCiv snizena vici ledvinovym
funkcim, azda je mozné vytvofit jednoduchy vzorec pro vypocCet davky
u nefrologickych onemocnéni. Kureni davky se na pracovisti pouziva vzorec
pro vypoCet ledvinové clearence podle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration). V praci bychom radi zjistili, zda je mozné vytvorit

umeérnosti davky na ledvinovych funkcich.

U pacientd budeme sledovat také pfidruzené komorbidity a jejich terapii,
zda jednotliva onemocnéni mohou ovlivnit vysledky chemoterapie, radioterapie,

chirurgicky zakrok a pfedevsim vitalni schopnosti ledvin.

Cilem této prace by mélo byt ovéfreni vztahu ledvinovych funkci na davce podané
chemoterapie. Do jaké miry by méla byt davka redukovana pfi snizeni renalni
clearence, aby bylo dosaZeno terapeutického efektu. Cilem prace je vytvofit srovnani

jednotlivych komorbidit, jak ovliviiuji prognézu onemocnéni pacienta.
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6. Teoreticka cast

6.1. Karcinom jicnu

Karcinom jichnu je onkologické onemocnéni travici soustavy s pomérné
nelichotivou prognézou prezivSich. Pacienti bohuzel kvuli neurcitym pfiznakdm
navstivi ordinaci |ékafe az v pokroCilych stadiich onemocnéni. Celkova mira
pétiletého preziti ve Spojenych statech se pohybuje okolo 15%, pfiemz vétSina
umira do jednoho roku od doby, kdy jim byla stanovena diagnéza. Kvuli tomuto faktu
je také Sestou nejCastéjsi priCinou umrti souvisejici s onkologickymi onemocnénimi.
NejCastéji se vyskytuje mezi padesatym a sedmdesatym rokem, pfedevsSim u muzské
populace. Podle statistickych udaju se jedna o pomér 7,7 muzi na 100 000 obyvatel
a 2,8 Zen na stejny pocCet obyvatel. Mezi rizikové faktory patfi koufeni, nadmérna
konzumace alkoholu, kofenénych jidel, nedostateCna, nekvalitni vyziva

nebo tzv. prekancerdzy v této Casti travici soustavy. (1)

v s

Ceska populace kopiruje trend prognézy pro vyspélé zemé, nejéastéjsi incidence
onemocnéni se vyskytuje mezi 50 a 70 lety, pfedevSim v muzZské populaci. Situaci
vykresluje nasledujici graf (Graf 1: Vékova struktura pacientd v Ceské populaci v
letech 1977 — 2014. Pfevzato z analyzy UZIS CR), ktery popisuje vékové rozdéleni
pacientl v letech 1977 az 2014. Nejohrozenéjsi vékovou skupinou jsou lidé ve véku
55 aZz 69 let. Incidence je statisticky o nékolik desetin procent vy8Si nez mortalita

az do 70. roku zivota, kdy se tento trend obraci, pfeviada mortalita nad incidenci. (2)

11



C15 = ZN jicnu
wikow § struktura pacientd za obdobi 1977 - 2014

-#- Ihcidence
-# Mortalita

18%

14%

12%

10%

Pofet pfipadd dle vékové kategorie

®

| Zdroj dat: UAS CR
T T T T T T
4A

ettt t+— 17— 1 1
o w®
Ly NN
L)
F&ES

- o
g &5
http: fwww.avod.cz
Graf 1: Vékova struktura pacientt v éeské populaci v letech 1977 — 2014. Pfevzato z analyzy UZIS CR (2)

Graf (Graf 2: Rozlozeni pacientld podle pohlavi: muzi a zeny v letech 1977 —
2014. Prevzato z analyzy UZIS CR) sleduje generaéni rozdéleni pacienttl s touto
diagndézou v pfepoc¢tu na 100 000 obyvatel ve stejném Casovém useku. MuZska
populace pacientd stimto onemocnénim v téchto letech stoupla ze tfi pacient(
na deset pacientd na 100 000 obyvatel, tedy incidenci, okolo které kumuluji hodnoty
poslednich deset let. Zeny nasleduji stejny trend ve zvySovani po&tu pacientd,
z 0,5 pacienta se pocet zvySil na 2 pacienty na 100 000 obyvatel. Pokud bychom
vychazeli ze statistickych udajl, roéné rakovina jicnu postihuje 600 pacient(i v Ceské

republice. (2)

C15 = ZH jicnu

Graf 2:
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Rozlozeni pacientii podle pohlavi: muzi a zeny v letech 1977 — 2014. Pfevzato z analyzy UZIS CR
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V poslednich letech dochazi k pfesnéjSi diagnostice tohoto typu nadoru,
coz zpusobuje zvySovani poc€tu pacientt v prvni fazi a bohuzel i v posledni ¢tvrté fazi
onemocnéni. Deseti procentim vSech pacientl v roce 2014 bylo diagnostikovano
prvni stadium. Patnacti procentualnim zastoupenim je charakterizovano druhé
stadium. Zhruba tfetinu pacientd tvofi tfeti stadium onemocnéni. Ctvrté stadium bylo
lékafi diagnostikovano tficeti procentim pacientd. S neznamym stadiem
dle uvedeného grafu (Graf 3: Procentualni podil zastoupeni v jednotlivych klinickych
fazich onemocnéni. Pfevzato analyzy UZIS CR) bylo hlaSeno deset procent pacientd.

(2)
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Graf 3: Procentualni podil zastoupeni v jednotlivych klinickych fazich onemocnéni. Pfevzato analyzy vzis
CR (2)

6.2. Klasifikace karcinomu jichu podle TNM

Pro usnadnéni komunikace mezi zdravotniky byl vytvofen systém hodnoceni

karcinomt TNM, kde jednotliva pismena popisuji charakter karcinomu.

Pismeno T popisuje velikost nadoru a jeho vztah k okolnim strukturam, predevsim
prorastanim do okolnich tkani. Pokud se v klasifikaci objevi Tis, znamena to, Ze se
jedna o karcinom in situ. To znac€i, Ze nador se ve tkani nevyskytuje a Tx Ze jej nelze
klasifikovat. Zjednodusené rozliSeni jednotlivych stupnu s jejich charakteristikami jsou
uvedeny nasledujici ¢asti (Tabulka 1: Charakteristika jednotlivych stupntd tkanového

rozSifeni podle TNM klasifikace (podle ¢lanku Cancer staging )). (3)
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Stupen Charakteristika stupné

To Karcinom in situ

Rakovinné burky jsou lokalizované v jednom organu, jsou snadno

T chirurgicky odstranitelna

Ty Rakovinné bunky jsou rozSifeny do okolnich tkani

T Rakovinné buriky jsou rozsifeny i do vzdalenych tkani, uzlin

T Rakovinné bunky se rozsifily do celého téla a/nebo metastazovaly

Tabulka 1: Charakteristika jednotlivych stupna tkanového rozsireni podle TNM klasifikace (podle ¢lanku
Cancer staging (3))

Pismeno N charakterizuje nador ve vztahu k lymfatickym uzlinam, zda se vykytuji
nebo ne, pokud ano, zda jsou volné Ci srostlé, ale jeSté volné nebo srostlé s okolimi
tkanovymi strukturami. Charakteristiku jednotlivych stupriti popisuje nasledujici ¢asti
(Tabulka 2: Charakteristika jednotlivych stupiu postizeni lymfatickych uzlin
nadorovymi bufikami (podle klasifikace TNM) Tabulka 2). (4)

Stupen Charakteristika

Ny Lymfatické uzliny nelze zhodnotit

No Lymfatické uzliny nejsou v okoli rakovinného loZiska

N Lymfatické uzliny jsou postizeny v nejbliz§im okoli nebo v malém poctu, jsou
1 tzv. volné

N Lymfatické uzliny jsou postiZzeny i ve vzdalengjSich mistech a/nebo ve vétsim
2 poctu, jsou prorostlé do tkanovych struktur

N3 Rakovinné bunky zasahly uzliny ve vzdalenych mistech a ve velkém rozsahu

Tabulka 2: Charakteristika jednotlivych stupniu postizeni lymfatickych uzlin nadorovymi bunkami (podle
klasifikace TNM) (4)

Pismeno M znaci vyskyt metastaz v téle pacienta. Zde se vyskytuje Skala My
nepfitomnost metastaz, dalSi stupen M;, kdy jsou metastazy pfitomny. Posledni
moznosti je My, kde je nelze klasifikovat, v souCasnosti se nepouziva, protoze je
kladen daraz zjistit pfitomnost metastaz. Prehled popisuje nasledujici tabulka.
(Tabulka 3: Charakteristika jednotlivych stupil vyskytu metastaz (podle TNM
klasifikace)Tabulka 3) (5)
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Stupen Charakteristika

Mo Metastazy nejsou pfFitomny
M Metastazy se v organismu vyskytu;ji
M, Metastazy nelze urdit

Tabulka 3: Charakteristika jednotlivych stupnt vyskytu metastaz (podle TNM klasifikace) (5)

Rakovina jicnu ma nékolik podtypl, nejCastéjsi byl v nedavnych letech
spinocelularni  karcinom (80-95%), ktery je v poslednich letech vytlaCovan
adenokarcinomem a jejich vzajemny pomér se vyrovnava. Pro spinocelularni
karcinom jsou castéjSi priCinou nikotinismus, alkoholismus a rizikovy faktor
mladSi veék pacienta, obezita, achalazie, pfitomnost Helicobacter pylori
nebo papilomaviru i nasledky po poleptani jicnu. Pro statistické ucCely se tyto

podtypy nerozdéluji. (6)

6.3. Diagnostika karcinomu jicnu

Prvnim ukolem onkologa je prozkoumat pacientiim habitus, klinické pfiznaky
onemocnéni, predevsSim problémy s polykanim, chrapotem, dlouhodobym kaslem
&i pocitem gastroesofagealnim reflexu (GERD) a hlavné jeho vylougeni. Casto byva
GERD oznacovan jako prekanceréza, nezhoubné onemocnéni, které mize pfrejit
do onkologického onemocnéni. Velky vyznam u nadorovych onemocnéni ma vyziva
pacienta a stav traviciho traktu, zda je schopny pfijimat potravu a udrzet potravu
¢i nikoliv. (1) (7)

Histologické ovéfeni nadoru je dllezitym voditkem pro stanoveni klinického stadia
onemocnéni a spravnou volbu dané IéCby, jak chirurgické, tak pomoci medikace.
Ezofagoskopie, kdy je pomoci endoskopu mozné odebrat material pro histologické
i cytologické  vySetfeni. Endosonografie  vyuzivani  ultrazvukovou  sondu.
Mezi neinvazivni vySetfeni patfi rentgenové (RTG) vySetfeni s kontrastni latkou,
nejCastéji baryem, pocitatova tomografie (CT) a pozitronova emisni tomografie
(PET). (7)
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6.4. Moznosti terapie

Moznosti terapie je hned nékolik, od chirurgické resekce nadoroveé tkané, ozareni
tumoru a chemoterapie. NejCastéji se pouziva kombinace vyjmenovanych typu.

V naSi praci budeme popisovat neoadjuvantni terapii, ktera podle nejnovéjSich

U pacientl s karcinomem jicnu se nejvice vyuziva neoadjuvantni terapie,
ktera terapie se liSi poradim provadénych Iékafskych intervenci. Nejprve je
provedena cytostaticka terapie, nasleduje ozarovani a ohraniCeny nador je nasledné

operativné odstranén.

6.5. Chemoterapie

Podle typu nadoru se poda jeden z cytostatickych derivati platiny, nejCastéji
cisplatina, pfi renalni dysfunkci se voli mezi karboplatinou nebo oxaliplatinou. Druhou
chemoterapeutickou latkou vyuZivanou v kombinaci s pfedchozim derivatem platiny
jsou antimetabolit fluorouracil nebo alkaloidy odvozené od taxolu: paklitaxel

a docetaxel.

Z cytostatickych preparatd se v nasi studii pouziva rezim CFU podle protokolu
RTOG8501, tedy kombinace cisplatiny a fluorouracil, ktery se podava v kontinualni
infuzi nebo kazdé tfi tydny. Chemoterapie se sklada z intravenosnich infuzi, nejprve
cisplatiny (davka 80 mg/m?) a nasledné fluorouracilu (davka 375 mg/m?).

Tato kombinace je nejéastéji pouzivanou v Ceské republice. (7)

Vzhledem k rychlému progresu onemocnéni se podle nejnovéjsich studii doplfiuje
do kombinace cisplatina a fluorouracil jesSté chemoterapeutikem ze skupiny
antracyklinovych antibiotik s interalkylaénim mechanismem ucinku epirubicinem,
bohuzel ne s pfili§ dobrou prognézou pro pacienta zohledu na toxicitu této
kombinace oproti CFU. (1)

Dal$i moznou kombinaci u pacientll s nemetastazujicim karcinomem jicnu je
pouziti kombinace karboplatiny, paklitaxelu a vhodné davky zafeni. Chemoterapie
dosahuje obdobnych vysledkl terapie. Pacienti brzy popisuji ulevu od dysfagie,

ale vyskytuje se riziko ¢astéjSich hematologickych nezadoucich G&inka. (8)
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U karcinomu jicnu se v neoadjuvantni terapii vyuziva kombinace docetaxelu
a cisplatina. Podle dosavadnich studii je srovnatelna ucinkem srezimem CFU,
ale prognéza pfeziti a recese je srovnatelny. Tato kombinace je lépe snasena
organismem, vyskyt nezadoucich uc€inkl, kromé zavazné hematologické toxicity,

je statisticky nizsi. (9)

6.5.1. Chemoterapeutikum cisplatina

Cytostaticka latka cisplatina patfi do skupiny komplexnich slou€enin platiny,
u kterych je terapeutickym uCinkem navazani na strukturu DNA a tim zabranéni jeji
dalSi replikaci. Mezi schvalené indikace patfi metastatické nadory pohlavnich organt
predevsim testikularni, vajeCnikt, délozniho Cipku, prsu a pokrocila rakovina
mocCového méchyre. Dale se pouziva u rakoviny hlavu a krku, v€etné mozkovych
tumorl a neuroblastomu, plic, ztumorl zazivaciho traktu jicnu, Zaludku a rekta.
Typickymi nezadoucimi uCinky je =zavazna nefrotoxicita a myelosuprese,
dale nauzea, vomitus, flu-like syndrom a ototoxicita, kterou je nejvice ohrozena
détska populace. (10) (11)

Cisplatina je predevsim vylu€ovana ledvinami, vzhledem k malému distribuénimu
objemu (0,5 I/kg) se nepfili§ kumuluje v tukovych bunkach, proto se eliminaénim
polo€as dlouhy 0,3-1 hodin, ale terminalni eliminace trva 2-5 dni. Po tuto dobu by
méla byt snizena hodnota glomerularni filtrace, ktera by se po uplynuti této doby opét
vratit do fyziologickych hodnot Doporu¢ené davkovani s ohledem na glomerularni
filtraci (GF) je nasledujici: pfi GF do 1 mls™.1,73 m? se davka neredukuje.
Pfi snizeni GF na hodnoty mezi 0,83 - 1 ml.s™.1,73 m? je doporugeno snizit davku
na 75 procent a v rozmezi GF 0,67-0,83 ml.s™".1,73 m? redukce 50 %, pfi niz$i GF se
nedoporuCuje pouziti cisplatiny, ale derivatd s nizSi potencialni nefrotoxicitou. (12)
(13)

Princip nefrotoxicity cisplatiny neni plné pochopen. Stejné jako ostatni derivaty
vstupuje do tubull ledvin pomoci transportért organickych kationtd OCT2 a vystupu;ji
z nich pomoci transportéru pro vylu¢ovani IéCiv a toxini MATE 1. Ostatni derivaty ale
nezplsobuji tak silnou nefrotoxicitu. Dochazi k hromadéni metabolitd cisplatiny

v tubularnim kanalu pfedevsim v malych a stfednich artériich. (14)
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6.5.2. Chemoterapeutikum fluorouracil

Fluorouracil patfi mezi pyrimidinové antimetabolity s pozménénou bazi
ve struktufe. Vyuziva fyziologické pochody a blokuje plsobeni tymidin syntézy.
K jeho indikacim patfi nadorové onemocnéni celého traviciho traktu vCetné slinivky,
rakoviny prsu a délozniho Cipku. Mezi velmi Casté nezadouci ucCinky patfi nauzea
a vomitus, alopecie, myelosuprese, zména smyslového vnimani, vCetné fotofobie,
a kardiotoxicita. Fluorouracil je kontraindikovany u pacientd s variantnim enzymem

dihydropyrimidondehydrogenazy, ktery IéCivo metabolizuje. (15) (16)

6.5.3. Nova léciva latka nivolumab

Nejnovéjsi ucinnou latkou je monoklonalni protilatky nivolumab, typu anti-PD-1.
Zatim je latka registrovana s indikaci melanom, nemalobunécny karcinom plic,
renalni karcinom, HogdkinGv syndrom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Casto
se ve studiich kombinuje u metastatickych tumortd s ipilimumabem. Typickym

nezadoucim ucinkem je flu-like syndrom a kozni vyrazky. (17) (18)

Pacienti jsou zafazeni do klinické studie protokol CA 209-577 spole¢nosti Bristol-
Myers Squibb s ucinnou latkou nivolumabem. Tato studie se zaméfuje na pacienty
po uspésné terapii pomoci cytostatik a zafeni a po chirurgické resekci zhoubného
nadoru jicnu. Vysledky od tohoto data nemohou byt publikovana z davodu probihajici
studie. Nivolumab je v souCasnosti jednou z nejfrekventovanéjSi zkouSenych latek
v probihajicich klinickych studiich na nasem pracovisti ve Fakultni nemocnici
Olomouc Jedna se o randomizovanou, multicentrickou studie faze 3 s dvojitym

zaslepenim. (19)

6.6. Radioterapie

Radioterapie probiha soubézné s chemoterapii, kdy se podle typu nadoru voli
normofrakcionace, hyperfrakcionace a hypofrakcionace. Normofrakcionace se sklada
z péti po sobé jdoucich dennich cykll k dosazeni celkové davky. Hyperfrakcionace
se provadi nékolikrat denné v nizSich davkach. Hypofrakcionace se podava jedno

nebo dvé ozareni ve vysokych davkach. Podle vzdalenosti od nadorové tkané dale
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rozdélujeme teleterapiii, vzdalenou nékolik centimetrd od organu, nebo brachyterapii,

kdy je zafi€¢ umistén na kudZi nebo tésné blizkosti nadorové tkané. (20)

6.7. Chirurgicka lécba

Pokud se jedna o nador bez metastaz nebo v pokroCilém stadiu je vhodna
chirurgicka léCba na zniCeni pfipadnych nadorovych bunék, které nebyly zniCeny
pfedchozi chemoterapii Ci radioterapii. Chirurgicka resekce se provadi v obdobi
nejmeéneé rizikovém pro pacienta, Ceka se do doby, nez ma dostateCné biochemické
parametry potfebné k chirurgickému vykonu. Obvykle je to 4-6 tydnd po ukonceni

chemoterapie a radioterapie. (7) (21)

6.8. Protokol RTOG 8501

Pro neoadjuvantni terapii karcinomu jicnu se podle Ceské odborné onkologické
spoleCnosti pouziva protokol RTOG 8501, ktery se sklada z chemoterapie:
5-fluouracilu v davce 375 mg/m? v deseti po sobé& jdoucich infuzich a jedné infuzi
cisplatiny vdavce 80 mg/m? a radioterapie o sile 50 grayd v 25 frakcich.
Po ukoncCeni chemoterapie a radioterapie nasleduje chirurgicky zakrok, ktery se

provadi obvykle po 4-6 tydnech.

6.9. Fyziologické funkce ledviny

Ledviny jsou jednim z hlavnich exkreCnich organd. Jejich hlavni fyziologickou
funkci spocCiva extrakci odpadnich latek dusikatého charakteru, tvorba primarni moci
a jeji zkoncentrovani na hypertonickou definitivni mo¢, pomahaji vylu€ovat fadu
xenobiotik. Dale také udrzovani homeostazy a acidobazické rovnovahy,
tedy k udrzeni stalého extracelularniho objemu, pH, koncentrace elektrolytld. Maji
endokrinni funkci pfi tvorbé erytropoetinu, kalcitriolu a reninu, pomoci renin-

aldosteron-angiotenzinovy systému ovliviuji krevni tlak. (22)
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6.10. Fyziologické hodnoty ledvin

Fyziologické hodnoty zjiStujeme nejjednoduseji pomoci biochemického vySetieni
moci a krve, proto ji budeme dale pouzivat i my. Dale mizeme vyuzit fyzikalni
zkou$ky, ultrazvuk, sonografii, dynamickou scintigrafii ledvin, CT vySetfeni,

uteroskopii a pfipadné i biopsii ledvin. (23)

Referencni hodnoty pfi vySetfeni moci jsou nasledujici: Pro chemické stanoveni je
pH mezi 5 az 7, relativni hustota mezi 1,016 az 1,022 kg/l, bilkoviny by maximalné
méli dosahovat hodnoty 0,3 g/l, negativni by méli byt testy pro glukdzu, ketolatky,
bilirubin a dusitany. Hodnota urobilinogen se muze pohybovat mezi 3,2 a 16 pmol/l,
krev do 5 elementd na pl, leukocyty do 10 na pl. V sedimentu hodnotime pfitomnost
erytrocytl do 33 za sekundu, leukocyty do 67 za sekundu, valce méné nez jednoho
za sekundu, ale mize byt fyziologicky pouze hyalinni. V nasledujici tabulce (Tabulka
4: Fyziologické hodnoty sledované ve vzorku moci) jsou uvedeny fyziologické

hodnoty stanovované v moci. (24)

Biochemicky parametr Fyziologicka hodnota
pH 5-7

Relativni hustota 1,016-1,022
Bilkovina Do 0,3 g/l
Glukosa Negativni
Ketolatka Negativni
Bilirubin Negativni
Urobilinogen 3,2-16 pymol/l
Krev Do 5 pmol/l
Leukocyty Do 10/ul
Dusitany Negativni

Tabulka 4: Fyziologické hodnoty sledované ve vzorku mogi
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6.11. Glomerularni filtrace a metody vysSetreni

Glomerularni filtrace je fyziologicky proces, ktery pomoci glomerull Cdisti
protékajici krev pomoci mikroporéznich membran, které brani vétSim molekulam
bilkovin pronikat skrz membrany. Na procesu se také podili elektrostatické bariéry,
které umoznuji kladné nebo neutralné nabitym bilkovinam snadnéji skrz membrany.
(22)

Divodem pro€ je pro v8echny zdravotniky dulezité védét, jak funguji pacientovi
ledviny, je fakt, Ze kazdy desaty pacient trpi chronickymi renalnimi onemocnénimi.
V praxi se nejvice vyuzivaji odhady glomerularni filtrace z ddvodu snazsiho sbéru

dat, nevyZaduji celodenni sbér moci. (25)

Metody rozdélujeme do 3 skupin: metody pfimého méfeni GF se sbérem modi,
bez sbéru moci a vypocteny odhad glomerularni filtrace. Do prvni metody pfimého
méfeni glomerularni filtrace se sbérem modci patfi clearence inulinu a renalni
clearence endogenniho kreatininu. Druhou skupiny bez nutnosti sbéru moci zastupuji
koncentrace kreatininu v séru, cystatinu C v séru a radionuklidova metoda. Vypocty
odhadu na podkladé odhadu clearence kreatininu podle Cockrofta a Gaulta, pomoci
vzorce MDRD a CKD-EPI a na podkladé stanoveni sérového cystatinu C. (26) (27)

Hodnoty GF se podle CKD rozdéluji do péti kategorii G1 az G5, kdy G5 je renalni
selhani. Kategorie G1 je vét$i nebo rovna hodnoté1,5 ml.s™.1,73 m% U kategorie G2
se hodnoty pohybuji mezi 1,0 az 1,49 ml.s™.1,73 m?. Kategorie 3 se déli na dvé
podskupiny: 3a mirné az stfedné snizena GF v rozmezi 0,75 az 0,99 mI.s'1.1,73 m?
a3b stfedné aZ téZce snizena vrozmezi hodnot 0,5 do 0,74 ml.s™.1,73 m?
Kategorie G4 dosahuje hodnot mezi 0,25a 0,49 ml.s™.1,73 m2 Renalni selhani
odpovida hodnotdm niZz§im neZ 0,25 ml.s™'.1,73 m? Graficky prehled kategorii
popisuje nasledujici tabulka (Tabulka 5: Kategorie CKD podle GF. Pievzato z
Doporuceni k diagnostice chronického onemocnéni ledvin (odhad GF a vySetfovani
proteinurie).Tabulka 5). (28)
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Kategorie GF [ml.s™.1,73 m7
G1 215

G2 1,0-1,49

G3a 0,75-0,99

G3b 0,5-0,74

G4 0,25-0,49

G5 <0,25

Tabulka 5: Kategorie CKD podle GF. Prevzato z Doporuceni k diagnostice chronického onemocnéni
ledvin (odhad GF a vySetfovani proteinurie).

6.11.1. Rovnice Cockrofta a Gaulta

Nejstarsi vzorec pro odhad renalni clearence byl vytvofen pfed 35 lety. Vypocet
se provadi ztéchto hodnot: véku, hmotnosti a hladiny sérového kreatininu.
Zohlednuje rozdilné fyziologické rozdily mezi muzskym a zZenskym pohlavim.
Vypocet je vhodny pro mladsi pacienty s optimalnim povrchem téla nebo nizSimi
hodnotami povrchu téla. Pro kardiologicke, diabetickeé, starSi pacienty je bohuzel
nevhodny pro Siroky rozptyl vysledkd a nepfesnostem. Odhad clearence je
vypocitana v mililitrech za sekundu, vék se uvadi v letech, hmotnost v kilogramech
a sérovy kreatinin v umol/litr. Rovnice jsou uvedeny v nasledujicich vzorcich (Vzorec
1: Vypocet odhadu podle Cockrofta a Gaulta, prvni vzorec pro muze, druhy vzorec
pro zeny). (27)

(140 — vék) . hmotnost
48,9 . sérovy kreatinin

Cl muzi —

(140 — vék) . hmotnost
48,9 . sérovy kreatinin

Clyeny = 0,85.

Vzorec 1: Vypocet odhadu podle Cockrofta a Gaulta, prvni vzorec pro muze, druhy vzorec pro zeny

6.11.2. Rovnice MDRD

Rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) vznikla pozorovanim velké

skupiny respondentu, kdy se hodnotil vliv nizkoproteinové diety pacienta a rychlost
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progrese chronickych renalnich onemocnéni. Nevyhodu je urCena pouze pro jiz
existujici renalni onemocnéni, nezohledriuje ¢ernoSskou populaci a vék pacienta.
Nelze také vyuzit u transplantovanych pacientu, t€hotnych Zen a déti. Rovnice
zohledriuje koncentraci kreatininu v mikromolech na litr, vék v letech, koncentraci
mocoviny v milimolech na litr, koncentraci v albuminu v gramech na decilitr. U Zen je
potfeba tuto hodnotu vynasobit Cislem 0,762. Vzorec nalezneme pod textem (Vzorec
2: Vzorec pro vypoCet GF podle MDRD (Cy koncentrace kreatininu, Cmoe
koncentrace mocoviny, C,, koncentrace albuminu), prvni vzorec pro muze a druhy
pro zeny). (27) (29)

Clousi = 2,83.(0,0113. Cip) %% . 08k 0176 (cppoe. 2,8) 017, ¢ ypy 0318
Clieny = 2,83.(0,0113. €)%, 08k 017, (Cproe. 2,8) %17, €4y, *318.0,762

Vzorec 2: Vzorec pro vypocet GF podle MDRD (Ck koncentrace kreatininu, Cmoz koncentrace mocoviny,
C.i koncentrace albuminu), prvni vzorec pro muze a druhy pro zeny

6.11.3. Rovnice CKD-EPI

Nejnovéjsi rovnici je CKD-EPI, ktera zohledriuje navic rasu i rozSifeni pro celou
populaci, kromé déti a téhotnych v tfetim trimestru. U pacientl snadnéji odhaduje

prvni a druhé stadium renalniho onemocnéni, proto je vhodna i pro rutinni kontroly.

VypocCet CKD-EPI kde, Cy, je koncentrace séroveho kreatininu, K je pro rozdilné
pohlavi, pro Zeny 0,7 a pro muze 0,9, K je korelacni koeficient pro ¢ernoSskou
populaci 1,159 a pro ostatni 1. Pro zeny je nutné vypocet upravit koeficientem 1,018.
(Vzorec 3: Vypocet odhadu glomerularni filtrace podle CKD-EPI, kde Cy je
koncentrace sérového kreatininu, K korelacni koeficient pro ¢ernosskou populaci.
Prvni vzorec pro muze a druhy vzorec pro zeny.) (30)

-0,411 -1,209

_ (Ck i )
Cly,s = 141. min ( 0’;) . max ( 0’;) .0,9937¢ K
Ck -0,329 g —-1,209
. T T v
Clieny = 144.min (W) .max (W) .0,993%¢k 1,018.K

Vzorec 3: Vypocet odhadu glomerularni filtrace podle CKD-EPI, kde Ck je koncentrace sérového
kreatininu, K korela¢ni koeficient pro ¢ernosskou populaci. Prvni vzorec pro muze a druhy vzorec pro
Zeny.
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7. Prakticka cast

7. Metodika

Prace je vypracovavana ve spolupraci s Onkologickou klinikou FNOL z Iékafské
dokumentace a laboratornich vysledkl pacientd v prabéhu hospitalizace.
Kromé onkologické kliniky se do prace =zapojila i chirurgicka klinika,
predevsim gastroenterologie, kde byli pacienti hospitalizovani pro naslednou resekci
jicnu.

Laboratorni vysledky moci jsou hlavnim nepfimym ukazatelem renalnich funkci,
podle nich je mozné vypocitat odhady clearence. Hodnoty clearence jsou esencialni

pro vypocet spravného davkovani chemoterapeutik.

Hlavnim pfinosem této prace by mélo byt vytvofeni jednoduchého vzorce
pro pacienty s renalni insuficienci. Také by vypocétena davka vice zohledrovat

aktualni biochemické parametry, nejen povrch téla pacienta, jak je tomu doposud.

7.2. Sledované biochemické parametry

Pfed kazdym zapocCatym cyklem bylo u pacientd provedeno biochemické
vySetfeni krve a moce. Jednalo se o kompletni stanoveni mineralogramu, krevnich
elementll, analyzy rozkladnych mechanismu organismu a organoleptickou zkousku
moci.

Rozbor krve se sklada z rozboru téchto hodnot: nejprve minerall, tedy sodné,
draselné, chloridové a vapnikové ionty, vapnik korigovany na albumin, hofecnaté
ionty. Dale také se zjiStuje funkce metabolickych a eliminaénich organu
pomoci mocoviny, kreatininu, glomerularni filtrace kreatininu, kyseliny mocove,
celkového bilirubinu, jaternich funkci alaninaminotransferazy a aspartatamino-
transferazy, alkalické fosfatazy, laktatdehydrogenazy, alfa-amylazy, lipazy, troponinu
T, N-terminalniho propeptidu mozkového natriuretického peptidu, celkové bilkoviny,
albuminu a prealbuminu. Také je dulezitda hodnota C-reaktivni proteinu, osmolarita

a glukdza v séru.

Z krevnich elementu jsou to leukocyty, erytrocyty, hemoglobin, hematokrit, stfedni

objem erytrocytu, hemoglobin erytrocytu, stfedni barevna koncentrace erytrocytu,
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Sife distribuce erytrocytl, trombocytu, stfedni objem trombocytu. Absolutni a relativni

pocty téchto krevnich derivatl: lymfocytl, monocytl, neutrofil(, eozinofill a basofild.

Rozbor moci hodnoti pfedevSim organolepticky moC a stanovuje v sedimentu
moci tyto parametry: glukozu, bilkoviny, bilirubin, uribilinogen, pH, pfitomnost krve,
nitrily, zakal, specifickou hmotnost a barvu. Dale také dalSi patofyziologické elementy
jako erytrocyty, leukocyty, bakterie, kvasinky, epitélie, pfitomnost a typy valcq,

krystall, spermii a hlenu.

Biochemické parametry a znich vypoCitané odhady GF vybrany
podle nasledujiciho kli¢e: Vstupni odhad GF, ne starSi nez 1 rok, v prvni a posledni
den cyklu, kontrolni odbér tyden po ukonCeni chemoterapie a kontrolni odbér

po Ctyfech mésicich od za¢atku chemoterapie.

7.3. Dokumenty potrebné k provedeni studie

Studie byla provedena na Onkologickém oddéleni Fakultni nemocnice Olomouc
pod dohledem doc. Davidem Vranou. Praci schvalila etickd komise Fakultni
nemocnice Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity Palackého dne 15. kvétna 2017
v Olomouci, jeji vyjadfeni se nachazi v pfiloze Cislo 1 a 2. Jeji kladné vyjadreni bylo
podpofeno vSemi zucCastnénymi a predsedou etické komise doc. MUDr. Viadkem
HofiCkou, CSc. schvalen pod referenénim Cislem 66/17. (Pfiloha 1: Vyjadfeni etické
komise FNOL a LF UPOL)

V provadéni prace se také kladné vyjadfil odbor kvality, pIné znéni se nachazi
v priloze Cislo 3. O schvaleni prace rozhodl Odbor kvality FNOL pod vedenim
Magr. Jifiny Cahlikové, MBA. (Pfiloha 2: Vyjadfeni odboru kvality FNOL).

Informace o studii a informovany souhlas schvalilo prvni oddéleni FNOL a vSichni
dale uvedeni pacienti byli seznameni s pribéhem studie a souhlasili se zpracovanim
do této studie. Originaly vSech informovanych souhlasl jsou uloZzené u kandidata.
(Pfiloha 3: Informace pro pacienta a informovany souhlas s poskytnutim klinickych

udajd).
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7.4. Provedeni studie

Do studie bylo zahrnuto celkem 11 pacientl luZkového oddéleni A Onkologické
kliniky FNOL. Kritériem pro pacienty byla diagn6za rakovina jicnu, podle MNK C15.x
rozsahlost postizenych tkani, potencialni tvorba metastaz a postizeni lymfatického
systému. Ddulezitou roli také hraje zpusob I[éCby, vybrali jsme si pacienty
s neoadjuvantni terapii. Nejprve jsou pacientim podavany chemoterapie soucastné

s radioterapii a po nasledné rekonvalescenci je provedena chirurgické resekce.

Kazdy pacient zaroven souhlasil se zpracovanim osobnich udaj,
vCetné laboratornich vysledki a I|ékafské anamnézy. Originadly podepsanych
informovanych souhlast jsou uloZzeny ve FNOL. V pfiloze Cislo 3 je zobrazen
nevyplnény informovany souhlas, ktery byl schvaleny etickou komisi FNOL a UPOL,
odborem kvality FNOL a pravnim oddélenim FNOL. (Pfiloha 3: Informace pro

pacienta a informovany souhlas s poskytnutim klinickych udaja)

7.5. Zpracovani lékarské dokumentace

Lékarska dokumentace pro nas skryvala nejdllezitéjsi informace pro nasi studii.
V |ékafské dokumentaci jsou dohledatelné vSechny zaznamy, v€etné laboratornich
vysledk( pacienta. DalSim dualezitym zdrojem informaci pro nas bezpochyby je
lékafska anamnéza, kterou jsme pouzili kdalSimu roz€lenéni pacientl
do jednotlivych skupin. Vytvofili jsme jednotlivé skupiny pacientl podle pfidruzenych
komorbidit. Z farmakologického hlediska nas také zajimal interakéni potencial

farmakoterapie pfidruzenych onemocnéni a jeji mira ovlivnéni u€inku chemoterapie.
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8. Vysledky studie

Prace poukazuje na pacienty s rakovinou jicnu, ktefi jsou léCeni neoadjuvantni
terapii a byli hospitalizovani na Onkologickém oddéleni FNOL. Diagnéza byla

vybrana pro pfiznivéjSi progndzu preZziti pacientd a také pro moznost delSiho

sledovani nezadoucich nefrotoxickych ucinku.

Podnétem ke zpracovani pravé ovlivnéni funkce byl fakt, Ze vSechny I|éCivé
pripravky jsou schvalovany s dnes jiz nevyhovujicim vypoctem glomerularni filtrace
podle Cocrofta a Gaulta. Odborné spolecnosti se ale v praxi snazi prosadit nejnovéjsi
poznatky, tedy rovnici CKD-EPI. Mezistuperi mezi nimi je rovnice MDRD, ktera bude

v nasledujicich vysledcich taky zahrnuta.

Velké rozdily mezi jednotlivymi vypoc¢ty odhadu glomerularni filtrace jsou uvedeny
u jednotlivych pacientl v tabulce a pro lepSi znazornéni rozdilu i v grafu. Potvrdili
jsme si domnénku o nepfesnosti vypoCtu odhadu GF podle Cockrofta a Gaulta.
Rovnice MDRD neni vhodna pro pacienty s niz8i hladinou sérového kreatininu

pod hodnotu 50 pmol na litr.

Kromé nefrologické anamnézy jsme se zaméfili na farmakologické aspekty IéCby
a podplrnou medikamentézni terapii. Onkologické oddéleni je doposud
bez klinického farmaceuta, proto je mozné zde narazit na fadu Iékovych problémd,
je zde potencialni velky prostor pro klinické uplatnéni farmakologickych poznatk(

klinického farmaceuta.

Studie se zaméfuje na Cinnosti ledvin v prabéhu chemoterapeutické
a radioterapeutické terapie. VSichni pacienti byli 1é€eni pomoci stejného protokolu
RTOG8501, tedy kombinace 5-fluouracilu v davce 375 mg/m? a cisplatiny v davce

80 mg/m?. Radioterapie probiha sou¢asné s chemoterapii.

S podanim cytostatik pfimo souvisi premedikace pro zlepSeni snaseni
cytostatickych roztokd, proto byva pacientovi podan intravenézné ondasetron
(Zofran®) a dexamethason (Dexamed®). Dochazi zde k vyrazné lékové interakci,
ktera vede k prodlouzeni QT intervalu. Vzhledem k velkym objemim podavanych
roztokul je zde vysokeé riziko vzniku arytmii typu torsade de pointes. DalSimi rizikem je
kardiotoxicita samotnych cytostatik. Standardné pacientim neni provedeno EKG,
pouze pfi pozitivni kardiologické anamnéze. U pacientl s prokazanym prodlouzenim

QT intervalu by se mélo spravné postupovat takto: setrony by méli byt nahrazeny
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jinymi méné rizikovymi antiemetiky. Dexamethason ponechan, protoze je u né&j nizsi

riziko a podavalo by se po co nejkratSi dobu a pod duslednéjsim sledovanim.

V pribéhu zpracovani této prace doslo ke zméné pozitivniho listu, z pantoprazol
na omeprazol. Z naSeho pohledu nejvyraznéjSi zménu jsme pocitili ve zméneé
pantoprazolu (Controloc®) za omeprazol (Helicid®). Omeprazol je méné vhodny
zastupce inhibitord protonové pumpy, z duvodu farmakologickych vlastnosti,
pfedevsim vétSiho interakéniho potencialu a méné vhodného poloCasu ucinku.
Pacientim jsou standardné nasazeny inhibitory protonové pumpy, zde by bylo
na zvazeni lékarl, jestli je to opravdu nutné u vSech pacientu ploSné nebo by se

vytipovala nejrizikovéjsi skupina pacientut, kterym by se podavaly.

Ze studie se potvrdily pfedpokladané jevy zmény biochemickych hladin vapniku,
drasliku, hofCiku, glukézy, bilkoviny, albuminu a C-reaktivniho proteinu. Zmény
v oblasti drasliku, hofCiku a inzulinu jsou vzajemné propojeny pomoci sodno-
draslené pumpy, inzulinovych a rank kanalld. Nedostatek vapniku a hof¢iku mize byt
zpusobeny také dlouhodobé&jSim uzinanim inhibitor protonové pumpy, které jsou

nasazeny jako protekce vzniku moznych komplikaci a zaroven terapie GERD.

Obecné dochazi k vyraznym poklesim celé krevni fady, je to dano nasledky
chemoterapie a radioterapie. Lidské télo tento problém pomérné snadno umi

vykompenzovat, proto neni potfebna podplrna farmakoterapie.

Vyrazné poklesy v hematologickych parametrech jsou u onkologickych pacientu
oCekavané. U sledovanych pacientl k tomuto poklesu dochazi pfedevSim na konci
druhého cyklu. Podle miry sniZzeni &i zvySeni hematologickych vysledkd biochemie je
potfeba zasahnout farmakoterapeuticky. V nékterych pfipadech, napfiklad
pfi trombocytopenii, je tfeba zvaZzit i odlozeni cytostatické terapie Ci jeji uplné

vynechani.

Nedostatek bilkovin a prealbuminu se vyskytuje u vétSiny pacientl se zacatkem
druhého cyklu chemoterapii. Tento problém je feSen pomoci sippingu s vySSim

obsahem proteinové slozky.
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8.1. Pacient ¢islo 110

Zena, 1963, ktera pracuje jako prodavatka ma kromé& zkoumaného onemocnéni
sledovanou hypertenzi, reflexni ezofagitidu, vCetné drobné ulcerace a bulbitidu.
Pacientka nepije, ale je obCasna kufaCka, jedna cigareta kazdy druhy den. Jinak se
citi bez obtizi. Diagn6za byla stanovena 10. 12. 2017 a ohodnocena jako T2-3NOMO.
Z rodinné anamnézy nas zajimal sklon k cévni mozkové pfihodé, kterou oba rodice

nékolikrat prodélali. Ostatni rodinna anamnéza byla pro sledovani nevyznamna.

V prvni cyklu ve dnech 4. 1. 2017 - 9. 1. 2017 byly vypocitany tyto davky
cytostatik: cisplatina v davce 159,7 mg v hodinové infuzi, kterou nasledovalo deset
kontinualnich infuzi o obsahu 749 mg fluorouracilu. Den po prvni chemoterapii byly
nameéfeny pouze vyS8Si hodnoty leukocytd v moci. Prvni cyklus chemoterapie
doprovazela tato farmakoterapie: pantoprazol 20 mg (Contorloc®) dvakrat denné
na potlaceni mozného zhorSeni GERD. Kvuli $patné schopnosti pacientky pfijimat
b&Znou stravu byl navrhnut sipping 125 ml (Nutridrink®). Jako analgetikum
pfi mirnych bolestech paracetamol/tramadol 75/650 mg (Doreta®). Ambroxol
(Mucosolvan®) byl pfedepsan na zahlenéni po dobu 3 dni. Dne 5. ledna zfejmé
omylem byl podan omeprazol zaroven s pantoprazolem. Inhibitory protonové pumpy
mohou zvySovat nezadouci uCinky analgetik pfedevSim v oblasti centralni nervové

soustavy. Hypertenzni medikace zfejmé& omylem vynechana.

Druha cyklus probihal ve dnech 26. 1. -31. 1. 2017. Pacientce byla podavana
davka 160 mg cisplatina nasledovana deseti infuzemi fluoruracilu 749 mg.
Laboratorni vysledky byly v normé&, kromé mirné zvySené hladiny drasliku, snizenych
hladin hof€iku a bilirubinu. Krevni obraz vykazoval snizené hodnoty vétSiny krevnich
elementll, tedy: snizené hladiny bilych krvinek, hemoglobinu, hematokritu,
trombocytl, lymfocytd a monocyta. V rozboru moci se vyskytly snizené hodnoty pH
a leukocyty stale mirné zvySené. Druhy cyklus doprovazela medikace analgeticka
paracetamol/tramadol (Doreta®) dvakrat denné pfi bolestech, pfi nespavosti zolpidem
10 mg (Sanval®), amlodipin na snizeni krevniho tlaku 5 mg (Apo-Amlo®), metamizol
(Algifen®) od kreCovitych bolesti na konci cyklus 25 kapek 2x denné, metoklopramid
(Degan®) intravendzné tfikrat denné, omeprazol nahradil pantoprazol dvakrat denné.
Kombinace metoklopramidu a tramadolu s paracetamolem je rizikova pro mozny

vznik serotoninového syndromu.
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Treti cyklus probihal ve dnech 17. 2. 2017-22. 2. 2017. Byla podana cisplatina
vdavce 158,5 mg a deset kontinualnich infuzi s fluorouracilem v davce 742 mg.
Doslo k celkovému rozladéni fyziologickych hodnot pro krevni obraz. Hodnoty
drasliku se pochovaly u horni hranice fyziologickych hodnot, vapnik na nizsi hranici
hodnot, po celou dobu tohoto cyklu byly hodnoty hofCiku snizené. Vyskytly se
zvySené hladiny mocoviny, kyseliny mocove, jaterni funkce mirné zvySené a hodnoty
CRP. Procentualné i pomérové byly snizeny hladiny lymfocytd, monocytt a zvySené
hladiny monocytu. Treti cyklus doprovazela farmakoterapie sloZzena takto: amlodipin
v ranni davce 5 mg (Apo-Amlo®), metamizol (Algifen Neo®) 25 kapek dle potteby,
omeprazol (Helicid®) dvakrat denné&, allopurinol (Milurit®) jedna tableta veder,
furosemid 20 mg (Furon®), tramadol 50 mg (Tramal®), metamizol (Novalgin®)
pfi bolestech dvakrat jedna tableta, ondasetron (Zofran®) dvakrat denné. Metamizol
v Novalginu® a Algifenu® stejna Gc¢inna latka, jen v jiné lékové formé,
jedny jako tablety a druhé jako peroralni roztok. Furosemid zvySuje nefrotoxicita
cisplatiny, proto by méla byt pacienta vice hydratovana nebo redukovana davka.
Vzhledem Kk poklesu renalnich funkci by bylo vhodnéjSi redukovat vice davku
podavana chemoterapie. Tramadol snizuje uc€innost ondasetronu, protoze jsou
metabolizovany pres stejny izoenzym CYP 2A9. U této kombinace také hrozi riziko

vzniku serotoninového syndromu.

Chirurgicka resekce nadoru, v€etné pyroplastiky a gastroplastiky, probéhla
na zdejSi chirurgické klinice bez zasadnich potizi dne 4. 5. 2017. Pacientka je
zarazena od 11. ¢ervence 2017 do klinické studie, protokol CA 209-577 spole¢nosti
Bristol-Myers Squibb s ucinnou latkou nivolumabem. Aktualni stav pacientky je

z onkologického hlediska stabilizovany bez znamek progrese.

Podle dohadu CG je vétSina vypoctenych odhadd GF v ramci fyziologickych
hodnot, 2,61 ml.s".1,73 m™ jako vstupni hodnota, prvni cyklus za¢al s hodnotou
2,82 ml.s".1,73 m? a skonéil 2,11 ml.s".1,73 m™. Druhy cyklus jsou vypodteny
hodnoty 2,41 ml.s'1,73 m? a 1,92 ml.s'.1,73 m™> Dalsi méFeni pokraduje
v nastoleném trendu, s hodnotou 1,54 ml.s™.1,73 m™? az do méfeni 2 ve tietim cyklu,
kdy klesly na hodnotu 1,23 ml.s™.1,73 m™, tedy podle hodnoceni GF v kategorii G2.
Nasledujici méfeni tyden po ukonéeni chemoterapie planovaného tretiho cyklu
ukazuji zhor$eni na 0,89 ml.s™.1,73 m?, tedy se hodnoty hodnoti jako kategorie G3.

Kontrolni méfeni 2 po Cctyfech mésicich po ukonCeni chemoterapie ukazuje
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na obnoveni renalnich funkci zpét na hodnoty blizké fyziologickym, tedy kategorie
G2.

U odhadu MDRD jsou hodnoty rozdilné oproti odhadu podle CG. renalni funkce
klesa uz pfi vypoctu GF pfed prvnim podani chemoterapie. Vstupni hodnota odhadu
GF je 2,62 ml.s'1,73 m? potom dochazi poklesu na 1,62 mls'1,73 m?
a pokracuje s hodnotou 1,43 ml.s™.1,73 m™? Nasledné se hodnota odhadu zvysuje
na fyziologickou hladinu, 1,67 ml.s™.1,73 m2 Méfeni 2 po podani chemoterapie
znovu vykazuje pokles hodnot na kategorii G2, tedy 1,29 ml.s™.1,73 m™. Tento
pokles pokraduje i v cyklu 3, kdy hodnoty dosahuji na zagatku 1,00 ml.s™.1,73 m™
ana konci 0,77 ml.s™".1,73 m?, tedy kategorie G2.Nasledujici vypoéty GF odpovidaji
kategorii G3a s mirnym zlepSenim v poslednim kontrolnim méfeni, pfi prvnim méfeni

0,89 ml.s™.1,73 m™ a pii druhém méteni 1,41 ml.s™.1,73 m™.

Pacientka podle CKD-EPI ma podle vypocteného odhadu nad hranici fyziologické
hodnoty GF. Od konce cyklu 2 poklesla na niz$i hodnoty GF 1,45 ml.s™.1,73 m?,
podle nejnovéjsi klasifikace na kategorii G2. Od tfetiho cyklu je hodnoty pohybovaly
v kategorii G3, 0,84 ml.s".1,73 m? anasledné 0,57 ml.s".1,73 m?. Posledni

kontrolni méfeni 2 ukazuje zlepSeni renalni funkce na hodnotu 0,90 ml.s™.1 73 m.

Pacientka méla ve vstupnim méfeni vSech odhadl GF fyziologické hodnoty.
Z grafu (Graf 4: Odhady GF, pacient 110) je patrny velky rozdil mezi odhadem CG
a nejnovéjSim odhadem CKD-EPI, celkem téméf dvojnasobné hodnoty. Ve vSech
odhadech GF podle CG byly vypocteny hodnoty vy$Si minimalné o polovinu oproti
CKD-EPI. Odhad MDRD se pohybuiji pfiblizné v rozmezi vypocitanych odhadd GF.
Poklesy v kfivkach odhadl jsou patrné u vSech zminénych ve stejném dni méfeni.
Odhad podle CG vykazuje opozdény pokles renalnich funkci oproti ostatnim
srovnavanym odhadum. Pfi kontrolnim méfeni 1 dochazi k vyraznému poklesu
u odhadu podle MDRD a CKD-EPI, odhad CG ukazuje pouze mirnou zménu

oproti pfedchozim méfenim.
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Graf 4: Odhady GF, pacient 110

8.2. Pacient cislo 129

Muz roCnik 1964, ktera ma v osobni anamnéze jeden z hlavnich predispozic,

tedy viedovou chorobu, ktera byla diagnostikovana vroce 2005. Relaps,
v€etné gastritidy a bulitidy, se objevil znovu v roce 2007. Pomoci biopsie stanovena
histologie nalezu jako mucin6ézni adenokarcinom T2NOMX. Alkohol pije pacient
pouze pfilezitostné, pfed mnoha lety prodélal infekéni zloutenku. Jinak se IéCi pouze
s hypertenzi. rodiné se nachazi

Navic v pacientové pfibuzny s onkologickou

diagndzou, bratr s kolorektalnim karcinomem.

Prvni cyklus probihal ve dnech 27. 4. -2. 5. 2017. Cisplatina byla podana v davce
166,5 mg a sedm kontinualnich infuzi 781 mg fluorouracilu a nasleduiji tfi kontinualni
infuze se 750 mg fluorouracilu. V biochemickém vzorku se vyskytla sniZzena hladina

vapniku, zvysené bilirubin a jaterni funkce. Na konci cyklu se objevily sniZzené hladiny
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celkové bilkoviny a albuminu. Snizené hladiny bilych krvinek, Cervenych krvinek,
hemoglobinu, hematokritu, stfedniho objemu erytrocytu, stfedni mnozstvi
hemoglobinu v jednom erytrocytu a trombocyty, jen hodnoty distribucni Sife
erytrocytd byly zvySené. Pomérové a procentualné na konci cyklu snizené i lymfocyty
a neutrofily a zvySené monocyty. V moci zvy$ené hladiny erytrocytd a pH vzorku.
Pfidana farmakologicka terapie se skladala inhibitoru protonové pumpy
omeprazol 20 mg (Helicid®) a hypnotikum zolpidem 10 mg pfi nespavosti (Sanval®).
Prvni cyklus chemoterapii a ozafovani pacient zvladl dobfe. Ve farmakoterapii chybi

antihypertenzni IéCba.

Druha cyklus probihal opozdéné kvuli Spatnym biochemickym vysledkim
ve dnech 13. 6. -18. 6. 2017. Cisplatina byla podana v davce 160 mg a deset
kontinualnich infuzi s 725 mg fluorouracilu. V pribéhu hospitalizace se vyskytla
trombocytopenie, ktera byla dale shledana se zavérem, Ze se jedna
o myelodysplasticky syndrom. Pacient terapie zvlada dobfe, mirné dysfagické obtize
pfi polykani pevného sousta. Pacientovi byly naméfeny snizené hladiny vapniku,
hofCiku, celkové bilkoviny a albuminu. Naopak zvySené hladiny téchto hodnot
bilirubin a jaternich funkci. Farmakologicka terapie se skladala ze omeprazolu 20 mg

dvakrat denné (Helicid®) a zolpidem 10 mg pfi nespavosti (Sanval®).

Treti cyklus neprobihal kvuli trombocytopenii. Podle puvodniho planu mél byt
cyklus pouze posunut, na konziliu bylo rozhodnuto o nepodani posledniho cyklus
a navrhnuto dlouhodobé sledovani kvuli velmi $patnym jaternim hodnotam. Pfidana
farmakologicka terapie se skladala omeprazolu 20 mg (Helicid®) a zolpidem 10 mg

pfi nespavosti (Sanval®).

Resekce nadoru probéhla dne 12. 9. 2017 s vaznymi komplikacemi. V poloviné
fijna 2017 se pacientuv stav vyrazné zhorsil, prodélal septicky stav zplusobeny
hnisavou bakterialni  peritonitidou. PosSkozeny byly i eliminani organy,
v€etné jaterniho selhani. Empiricky byl nasazen piperacilin s tazobaktamem
(Tazocin®) a rifaximin (Normix®). Podle antibiotického konzilia zmé&néna kombinace
antibiotik na vankomycin (Vancomycin Kabi®) S meropenem (Meronem®). Nyni je

pacient v rezimu sledovani kvili moznym zpozdénym poopera¢nim komplikacim.

Pacient se po celou sledovanou dobu pohybovat podle CG ve fyziologickych
hodnotach, tedy v kategorii G1. Odhad GF podle CG byl u pacienta pfi vstupu
4,06 ml.s™.1,73 m, ktery odpovida fyziologickym parametrim. Hodnoty odhadu GF
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v prvni cyklu jsou 2,34 ml.s™.1,73 m? a 1,84 ml.s™.1,73 m™?. Druhy cyklus zaéina
hodnotou 1,77 ml.s'1.1,73 m? a kondi 1,64 mI.s'1.1,73 m?2. Kontrolni méfeni

odpovidaji fyziologickym hodnotam, tedy 1,53 ml.s".1,73 m? a 2,62 ml.s".1,73 m™2

Odhad MDRD ale vypovida o odliSném stavu renalnich funkci pacienta. Prvni dvé
vypocitané hodnoty jsou fyziologické, vstupni hodnota 1,97 ml.s".1,73 m? a hodnota
pfed prvnim podani cytostatik 1,87 ml.s™.1,73 m™?. Méfeni na konci prvniho cyklu
vypovida o oéekavaném ovlivnéni GF, hodnoty se snizily na 1,43 ml.s™.1,73 m?
tedy patfi do kategorie G2. V této kategorii se pacientovi hodnoty pohybuji po celou
dobu chemoterapie. Druhy cyklus pokracuje s hodnotami 1,35 ml.s™.1,73 m™
na zadatku cyklu a 1,37 ml.s™.1,73 m? na konci cyklu. Prvni kontrolni méFeni
po tydnu po ukondeni chemoterapie je 1,26 ml.s™.1,73 m™. Pozitivni hodnotou
ZlepSeni je kontrolni méfeni 2 po 4 mésicich od zaCatku cytostatické terapie,
1,86 ml.s™.1,73 m™?,

Odhad CKD-EPI se pohybuje po celou sledovanou dobu nad hranici
fyziologickych hodnot, 1,5ml.s™".1,73 m? tedy vkategori G1. Pouze méfeni
na zaCatku druhého cyklu méfeni 1 a kontrolni méreni 1, tyden po ukonceni
chemoterapie, dosahuje na kategorie G2, vypoétené hodnoty 1,48 ml.s™.1,73 m?
a 1,38 ml.s".1,73 m2 Pokud budeme hodnotit odhad CKD-EPI u tohoto pacienta, je

v ramci fyziologickych hodnot a mirné snizeni GF jsou oCekavana.

U tohoto pacienta je obtizné posoudit spravnost odhadu GF, ktery z nich je
nejvice odpovidajici skuteCnému stavu. Odhad podle CG vykazuje velmi pfiznivé
fyziologické hodnoty oproti zbyvajicim dvéma odhadim, které se svymi odhady
pohybuji na hranici mezi kategorii G1 a G2. Grafické znazornéni rozdilnosti
mezi jednotlivymi odhady GF se nachazeji v nasledujicim grafu (Graf 5: Odhady GF,
pacient 129). Vzhledem k tomu, Ze nebyl podan treti cyklus chemoterapie, je potieba
tento fakt zohlednit pfi kritickém hodnoceni stavu renalnich funkci. U ostatnich

pacientl dochazelo k vyraznému snizeni GF pravé v tomto cyklu.
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Graf 5: Odhady GF, pacient 129

8.3. Pacient Cislo 147

Muz rocnik 1957, je silny kurak, cca 20 cigaret denné, ted se snazi uplné prestat.
Také ma astma bronchiale, axialni hiatovou hernii, postulcerorézni deformaci bulbu
do duodena. Vlednu 2015 prodélal traumaticky pneumotarox vpravo. Z rodinné
anamnézy otec zemfel na infarkt myokardu, matka pneumonii, ale oba v pribéhu
svého zivota méli pozitivni onkologicky nalez. Dlouhodoba farmakoterapie pacienta je
standardni astmaticka 1é¢ba, budesonid s formoterolem (Symbicort®), salbutamol
(Ventolin®), (Berodual®) a (Erdomed®).

Po jejunostomii také inhibitor protonové pumpy omeprazol (Apo-Ome®) a vyziva

ipratropim mukyolytikum erdostein

pomoci sipping (Nutrison muItifibre®). Pacient tuto medikaci mél po celou dobu
terapie na Onkologickeé Klinice.
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Prvni cyklus probihal ve dnech 19. 9. - 24. 9. 2017. Byla podana
chemoterapeuticka medikace 135,4 mg cisplatiny a desetkrat 635 mg fluorouracilu.
Pacient prvni cyklus chemoterapie a radioterapie zvladal dobfe. V prabéhu prvniho
cyklu se objevili oCekavané patofyziologické jevy, snizené hladiny chloridd, drasliku,
clearence kreatininu, bilirubinu a celkové bilkoviny, zvySena hladina mocoviny a LHD.
Z hematologického hlediska také zvySené hladiny bilé krvinky a stfedniho objemu
erytrocytu. Po ukon€eni prvnim cyklu chemoterapie i snizené hladiny Cervenych
krvinek, hemoglobinu a hematokrit. ZvySené hladiny bilych krvinek, stfedniho objemu
erytrocytd a trombocytu pokracuji az do konce druhého cyklu. Z farmakologického

hlediska nebyla pfidana Zadna dalSi medikace oproti vstupni medikaci.

Druha cyklus probihal ve dnech 26. 10. - 31. 10. 2017. Pacient dostal 121,5 mg
cisplatiny a 570mg fluorouracilu v deseti infuzich. Vzhledem k vypoctenym renalnim
hodnotam by l|ékaf mél zvazovat i moznost odlozeni cisplatiny, popfipadé jeji
nepodani. Subjektivné se pacientiv stav vyrazné zhorsil, citi celkovou slabost,
unavu, nemuze jist ani polknout tekutiny. Z aplikace vice jak 100 ml sippingu ma silny
prujem. Za posledni mésic zhubl 8 kg, za posledni 3 mésice celkem 26 kilogramu.
Z objektivniho laboratorniho méreni jsou patrné snizené hodnoty sodiku, drasliku,
chloridli, vapniku a glomerularni filtrace a celkové bilkoviny a albuminu. Zvysené
hladiny hof€iku, mocoviny a kreatininu. Po ukonceni druhého cyklu zmény v krevnich
fadach, tedy snizené hodnoty bilych krvinek, Cervenych krvinek, hemoglobinu
a hematokritu, doprovazené procentualné zvySené hladiny monocytl. Z pohledu
farmakologického by bylo také vhodné u pacienta doplnit i dalSi psychiatrické IéCivo,

idealné antidepresivum.

Treti cyklus probihal netypicky zapocaty fluorouracilem v davkach 591 mg
v terminu od 16. 11. - 20. 11. 2017 v deseti infuzich a nasledné 126 mg cisplatiny
podana az 22. 11. 2017 po dosazené vhodnych renalnich a vyzivovych parametru.
Toho dne byla také ukonena radioterapie. Laboratorni vysledky jsou velmi podobné
pfedchozim cyklim, snizené hladiny sodiku, drasliku, chloridi, vapniku, hof¢iku,
clearence kreatininu, bilirubinu, celkové bilkoviny a albuminu. ZvySené hladiny
mocoviny a kreatininu se vyskytuji na zacatku cyklu. V prabéhu cyklu doSlo ke zvratu
ze zvySenych hladin hof¢iku, mo€oviny a kreatininu na snizené hodnoty. Hladiny
CRP vyrazné kolisaji mezi 17 a 123 mg/l. Prohloubily se rozdily v krevnich Fadach,

snizené hladiny bilych a Cervenych krvinek, hemoglobinu, hematokritu. ZvySené
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hladiny stfedniho objemu erytrocytll, mnozZstvi hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach,
trombocyty a distribuCni Sife Cervenych krvinek. Dale pokracCuje snizena hladina
lymfocytd a zvySené hodnoty monocytl a neutrofild v procentualnich hodnotach.
Koagula¢ni faktory vykazuji zvySené hodnoty. Farmakoterapie doplnéna
pouze o analgézii pomoci opiatu fentanylu 50 mcg/h (Fentalis transdermalni

naplast®).

Na zacatku prosince pfijat pro celkové zhorSeni stavu, objektivné zjiSténa
leukocyturie, elevace CRP a vyrazna anémie. Empiricky nasazeny antibiotika —
amoxicilin a kyselina klavulanova. NavySena i analgezie o 50 procent na 100 mcg/h
fentanylu. Stav je nyni uspokojivy, proto se planuji pfedoperacni vySetfeni

a nasledna operace na pifelomu bfezna a dubna.

Vstupni hodnoty bohuzel nebyly zméfeny, proto jako srovnavaci hodnotu budeme
brat odhad pfed podanim prvni chemoterapie. Odhad podle CG se pacient pohybuje
podle renalni funkce v kategorii se stfedné sniZzenou az velmi snizenou GF. Prvni
cyklus ukazuje stejnou hodnotu 0,98 ml.s™.1,73 m?. Ve druhém cyklu dochazi
vyraznému poklesu na hodnotu 0,47 ml.s™.1,73 m™, z terapeutického hlediska by
bylo vhodné nepodavat cisplatinu a naplanovat jeji odloZzeni. Mirné zlepSeni pfichazi
na konci tohoto cyklu na hodnotu 0,70 ml.s'.1,73 m™. Treti cyklus pokraduje
v optimistickém trendu z pfedchoziho mérfeni, tedy zlepSeni vypoctenych hodnot
odhadu GF na 0,84 ml.s™.1,73 m? a 0,94 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni méFeni po tydnu
od ukon&eni chemoterapie je 0,39 ml.s™.1,73 m?, tedy vysoké riziko renalniho

Vv s

odhad GF 1,20 ml.s™.1,73 m™.

Odhad MDRD ukazuje mirné poskozeni funkce GF v rozmezi kategorii G2 a G3.
Prvni cyklus se pohybuje v hodnotach 1,14 ml.s™'.1,73 m? a 1,15 ml.s™.1,73 m?.
Ve druhém cyklu se hodnoty odhadl snizuji do kategorie G3, a to na hodnoty
0,49 ml.s".1,73 m? a 0,78 ml.s".1,73 m?. ZlepSeni GF a navrat do kategorie G2 se
objevil v priibéhu tietiho cyklu, hodnoty dosahuji na zagatku 1,31 ml.s™.1,73 m™
anakonci cyklu1,49 ml.s'.1,73 m?> Vyrazny pokles se znovu objevuje
pfi kontrolnich méfeni a mozné renalni poSkozeni kategorie G3, hodnoty pfi prvnim

méfeni 0,53 ml.s™.1,73m? a pfi druhém méfeni 0,92 ml.s™.1,73 m?,

Odhad CKD-EPI se pohybuje v hladinach kategorii G2 a G3. Prvni cyklus svédci
o mirném renalni nedostate¢nosti, 1,23 mI.s‘1.1,73 m v obou méfenich. Ke snizeni
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do kategorie G3 dochazi na zaéatku cyklu 2 na hodnotu 0,50 ml.s™.1,73 m?
a pokracuje az do konce toho cyklu 0,82 ml.s™.1,73 m™. Ve tfetim cyklu dochazi
ke zlepSeni renalnich funkci na hodnoty 1,4 ml.s'1.1,73 m? a 1,5 mI.s'1.1,73 m.
Pfi kontrolnich méfenich dochazi k vyraznému poklesu do kategorie G3 na hodnoty
0,54 ml.s".1,73m?%a 0,97 ml.s".1,73 m?

Odhad CG vykazuje nizSi hodnoty nez ostatni dva sledované vypocty. Podle CG
by méla byt chemoterapeuticka davka posunuta od druhého cyklu. Odhady MDRD
a CKD-EPI jsou velmi podobné, pouze s pfijatelnou vzajemnou odchylkou, Velky
rozdil se ukazuje u odhadu CG. Rozdilnost mezi jednotlivymi odhady GF nasleduji
v grafu. (Graf 6: Odhady GF, pacient 147).
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CG 0,98 0,98 0,47 0,70 0,84 0,94 0,39 1,20
MDRD 1,14 1,15 0,49 0,78 1,31 1,49 0,53 0,92
CKD-EPI | 1,23 1,23 0,50 0,82 1,40 1,50 0,54 0,97

Tabulka 8: Vypoctené odhady GF pro pacienta 147
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Graf 6: Odhady GF, pacient 147
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8.4. Pacient ¢islo 156

Muz rocnik 1960, ktery v détstvi prodélal mozkovou obrnu, od puberty navic
epileptik a hypertonik. Od brzkého mladi navic chronicka obstruk¢ni plicni nemoc,
kvuli kterému je od dvaceti let vinvalidnim dichodé. Pred péti lety se objevily
depresivni stavy. Viedova choroba jako pfedchorobi diagnostikovana prfed 10 lety.
Karcinom byl diagnostikovan jako adenokarcinom T3N1Mx. V alergické anamnéze je
pozitivni alergie na naplast a skofici. Cela rodina, v€etné vSech péti sourozencu, trpi
diabetem mellitem a vysokym tlakem. U dvou bratri se objevila rakovina plic, jeden
z nich zemrel na nasledky rakoviny plic. Dlouhodoba medikace se sklada z téchto
lékt: na snizeni krevného tlaku valsartan 80 mg (Valzap®), na zlep$eni kognitivnich
funkci vinpocetin10mg (Cavinton®), naléébu astmatu salmoterol a flutikazon
(Seretide®) dvakrat denné po dvou vdesich a ipratropium (Atrovent®) rano a veder
po dvou vdeSich a v poledne po jednom, citalopram (Esoprex®) a trazodon 75 mg
(Trittico AC®). Podle osobni anamnézy bychom méli pogitat i s antiepiletickou terapii,

ktera chybi.

Prvni cyklus probihal ve dnech 1. 3. - 6. 3. 2017. Prvni cyklus byl farmakologicky
feSen pomoci cytostatik 162 mg cisplatina a kontinualni davkou 759 mg fluorouracil
po dobu 5 dni. Pacient zvladl tento cyklus subjektivné bez vétSich potizi. Laboratorné
zjisténa pouze zvySena hladina kreatininu a sniZzeny odhad glomerularni filtrace
kreatininu. Z hematologického hlediska sniZzena hladina trombocytl a lymfocytd,
zvySena objem krevnich destiCek a neutrofill. Podplrna psychoterapie byla
escitalopram 20 mg (Esoprex®), trazodon snizen na 50 mg (Trittico®). Na snizeni
rizika mozného vzniku torsady bylo spravné& pouZit misto inhibitoru protonovych
pump prokinetikum ve skupiny antagonistd histaminovych H; receptord,
ranitidin 150 mg jako prokinetikum (Ranisan®). Na potlageni nezadoucich Ug&inkd
terapie tfikrat denné thiethylperazin (Torecan®). Rizikova kombinace ondasetronu
a escitalopramu z divodu prodlouzeni QT intervalu. Inhalacné podavany flutikason
a salmeterol (Seretide®) ma také a navic nejvy$si zavaznost potencialni interakce,
ale vzhledem Kk lokalnimu pouziti prfedpokladame pouze 10 procent z celkového
ucinku.

Druha cyklus probihal ve dnech 22. 3. 2017 - 27. 3. 2017. Byla podana
cytostatické terapie v infuzich s cisplatinou v davce 160 mg a desetkrat infuze
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s fluorouracilem vdavce 745 mg. Pacient terapii zvladal dobfe, subjektivné
i objektivné bez potizi. Biochemické parametry nebyly vyrazné snizeny, jejich hladiny
bud fyziologické, nebo v pfijatelnych mezich na hranicich fyziologickych hladin.
Ve druhém cyklu doSlo podle zaznamu k redukci farmakoterapie, ktera se skladala
z escitalopramu 20 mg (Esoprex®), trazodonu 50 mg (Trittico®) a thiethylperazinu
(Torecan®). Je mozné, Ze se jednalo pouze o chybéjici zaznamy. Inhalaéni Ié&ba by
méla nadale pokraCovat. Ze zaznamu zmizel i podavany antagonista H, receptoru -

ranitidin.

Treti cyklus probihal ve dnech 13. 4. - 18. 4. 2017. Chemoterapie se skladala
z 160 mg cisplatiny a kontinualni podavani fluoruracilu 745 mg v deseti davkach.
Pacient terapii zvladal dobfe, subjektivné iobjektivné bez potizi. Z laboratornich
vysledku je patrny velky pokles renalnich funkci. Dale také escitalopram 20 mg
(Esoprex®), trazodon 50 mg (Trittico®), nové k medikaci pfidano hypnotikum

zolpidem 10 mg (Sanval®) pfi nespavosti.

Dne 14. 7. 2017 byla provedena exstirpace jicnu na zdejSi chirurgické klinice.
Operaci zkomplikoval anafylakticky Sok, zfejmé na operacni material gelaspon.
Pfi posledni kontrole zjisténo zhorSeni pacientova stavu a pokracujici vyrazny ubytek
vahy. Podle vysledk(l kontrolniho provedeni PET/CT a potvrzeni domnénky
neuspésné terapie, se zvazuje pfechod na paliativni terapii s cytostatickou terapii

v protokolu paclitaxel weekly.

Prvni cyklus u tohoto pacienta nebyl zméfen, proto jako vychozi hodnotu budeme
brat prvni méfeni pfed podanim chemoterapie. Odhad podle CG se pacient vyskytuje
stfidavé v kategorii G2 a G1 s fyziologickymi hodnotami. V pribéhu prvniho cyklu
hodnoty dosahovaly 1,45 ml.s™.1,73 m? a 2,43 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus pacient
zaéal s hodnotou 1,22 ml.s".1,73 m?, tedy kategorie G2, a na konci tohoto cyklu
zakong&oval s hodnotou 1,98 ml.s™.1,73 m?, ktera odpovida fyziologickym hodnotam.
Cely tfeti cyklus se pohybuje v kategorii G3, na zaatku cyklu hodnota odhadu GF
1,32 ml.s".1,73 m? anakonci 1,00 ml.s™.1,73 m?.Kontrolni méfeni poukazuje
na stabilni pokles renalnich funkci. Tyden po ukon&eni chemoterapie byly vypocitany
hodnoty 1,12 ml.s™.1,73 m? a 4 mésice po jesté niz&i hodnoty 0,80 ml.s™.1,73 m?,

coz je kategorie G3.

Odhad MDRD vykazuje vyrazné nizSi hodnoty oproti pfedchozimu odhadu CG.
Prvni cyklus vykazuje hodnoty pfed zahajenim chemoterapie v kategorii G2
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1,05 ml.s".1,73 m? a na konci 1,03 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus se nese v kategorii
G3 s hodnotami 0,89 ml.s™.1,73 m? a 0,85 ml.s".1,73 m?. Mé&feni a vypocet odhadu
na zacCatku tfetiho cyklu ukazuje hodnotu 1,00 ml.s".1,73 m? a na konci dochazi
k vyraznému snizeni na 0,40 ml.s".1,73 m™, coz odpovida kategorii G4. Snizeni GF
potvrzuje i nasledujici kontrola po tydnu s hodnotou 0,45 ml.s™.1,73 m= Pozdéjsi
kontrolni méfeni 2 stale ukazuje snizeni GF na hodnoté 0,57, coz odpovida kategorii
G3.

Odhad CKD-EPI ukazuje podobné hodnoty jako pfedchozi odhad MDRD. Prvni
cyklus s hodnotami na za&atku 1,11 ml.s".1,73 m? a na konci 1,10 ml.s™.1,73 m™2
Druhy cyklus popisuje hodnoty odhadt na zagatku 0,95 ml.s™.1,73 m? a na konci
0,90 ml.s™.1,73 m?. Treti cyklus se vyznaduje hodnotami 1,08 ml.s™.1,73 m?
kategorie G2, a zhorSeni GF po podani posledni davky chemoterapie pokles
do kategorie G3 0,41 ml.s™.1,73 m? Kontrolni méfeni tyden po ukoné&eni
chemoterapie dosahuje hodnot 0,47 ml.s™.1,73 m?, kategorie G4, a posledni

sledované méfeni hodnotu 0,59 ml.s™.1,73 m™, tedy kategorii G3.

Odhody dle CG byly ve vétsiné pfipadd az dvojnasobnymi oproti nejnovéjSimu
standartu CKD-EPI. Rozdily mezi odhady MDRD a CKD-EPI jsou minimalni
a pfijatelné pro pfipadné odchylky méfeni. Grafické znazornéni rozdilu u jednotlivych
odhadl nalezneme v nasledujicim grafu (Graf 7: Odhady GF, pacient 156). Druhé
mérfeni v tfetim cyklu ukazuje na vyrazné snizeni GF u vSech sledovanych odhad

GF. VSechny odhady také ukazuji fakt, ze renalni funkce byly poskozeny a trvale

snizeny.
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CG 1,45 2,43 1,22 1,98 1,32 1,00 1,12 0,80

MDRD 1,05 1,03 0,89 0,85 1,00 0,40 0,45 0,57

CKD-EPI' | 1,11 1,10 0,95 0,90 1,08 0,41 0,47 0,59

Tabulka 9: Vypoétené odhady GF pro pacienta 156
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Odhady GF, pacient 156
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Graf 7: Odhady GF, pacient 156

8.5. Pacient cislo 165

Muz narozeny v roce 1959, trvale bez medikace a pozitivni alergické anamnézy.
Denné vykoufi 7 az 8 cigaret. V pfedchorobi pankreatitidy a perforace viedu pyloru
s peritonitidou v roce 2010. Od prosince 2016 zhubl 20 kilogramu, ma problémy
polknout i polotuhou stravu. Diagnostikovan spinocelularni karcinom T2NOMO
v oblasti kréniho jicnu a adenokarcinom rektosigmoidea. Rodinna anamnéza otec

zemfrel na rakovinu Zaludku, matka na karcinomy v gynekologické oblasti

Prvni cyklus probihal ve dnech 3. 3. - 8. 3. 2017. Pacientu byla podana cisplatina
v davce 123,1 mg a kontinualni infuze s fluorouracilem v davce 641 mg desetkrat.
Biochemické hodnoty vypovidaji o hyperurikémii, hypermagnezémii, hypokalcémii.
SniZena je také hladina celkové bilkoviny a albuminu. Mo¢ ma vysoké pH a velmi
vysoky obsah leukocytu, kontrolni CRP je zvySené. Z hematologického pohledu ma
pacient vys$Si hladiny leukocytu a trombocytl, snizeny hemoglobin a hematokrit.
Nutritivni podpora pomoci sippingu (Nutridrink sipp®) a k vyplachum ustni dutiny
zvih&ujici roztoky (Caphosol®). Pacient nemiize polykat ani tekutou stravu, celkové
se citi velmi slaby, s bolesti v hrudni oblasti patefe. Hospitalizace probéhla jinak

bez dalSich komplikaci.

Druha cyklus probihal ve dnech 24. 3. - 29. 3. 2017. Cisplatina byla podana

v davce 125,5 mg a desetkrat fluorouracil 654 mg. Doslo ke zméné v mineralogramu,
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objevily se snizené hladiny chloridl, vapniku a zustaly zvySené hladiny urey. Noveé se
u pacienta objevila hypercholestrémie. V moci je zméfeno vysoké pH, vysSSi obsah
leukocytd a erytrocytd. Hematologicky rozbor pokracuje v nastoleném trendu
zvySenych hladin leukocytl, nové i zvySené hladiny neutrofild a snizené hladiny
erytrocytd, hemoglobinu a hematokritu. Druhy cyklus podpofen sippingem
a diklofenakem (Almiral®) intravendzné pfi bolestech. Z farmakologického hlediska by
bylo vhodné 2zvazit moznost i jiné analgezie, z davodu pfedchoziho zanétu
v zazivacim traktu. Pacient nemUze stale polykat a ani pit tekutou stravu, stav

pacienta komplikuje neustaly pocit zizné.

Treti cyklus probihal ve dnech 25. 4. - 30. 4. 2017. Treti cyklus pomoci 120 mg
cisplatina a desetkrat 679 mg fluorouracil. Z biochemického hlediska pokracuje
pokles jiz snizenych hodnot, doplnény nové o zmény lymfocytl a monocytu. OSetieni
kize poskozené ozafovanim pomoci dermatologik mast s bacitraciem a neomycinem
(Framykoin®), borglycerin IPLP, panthenol ve formé pény (Panthenol foam®), mast
s retinolem (Infadolan®). Nutrice je podpofena diky vysokoenergetické vyzivé

(Nutrison energy®).

Pacient propustén do domaci pecCe, dalsi lékairska péce probéhla v blizsi
nemocnici ve Sternberku. Na chirurgickém oddé&leni byl mu znovu zavedeny PEG.
Z duvodu slabosti a pokracujiciho hubnuti se pacient nedostavuje na kontroly

a posila za sebe nahradniky z rodiny ¢i znamych.

Odhad podle CG se zpocatku u pacienta pohybuje na hranici mezi fyziologickou
hladinou a mirné sniZzenou funkci GF. Prvni méfeni pfed zacatkem podavani
chemoterapeutik dosahuje hodnoty odhad GF1,49 ml.s™.1,73 m™. V prvnim cyklu
odhad podle CG klesa do kategorie G2 s mirné snizenou GF, na zadatku cyklu
s hodnotami 1,46 ml.s™.1,73 m? a na konci cyklu 1,45 ml.s™".1,73 m2. Ve druhém
cyklu dochazi k dalSimu poklesu dohadu GF vramci stejné kategorie G2,
pred zagatkem chemoterapie 1,22 ml.s™.1,73 m™ a na konci tohoto cyklu hodnota
odhadu 1,17 ml.s™.1,73 m2 Na zadatku tfetiho cyklu doslo podle odhadu CG
ke zlepSeni renalnich funkci, 1,32 ml.s1.1,73 m2 Ale vzapéti doslo k vyraznému
poklesu na hodnotu 0,59 ml.s™.1,73 m?, tedy do kategorie G3. V této kategorii se
pacient pohybuje i pfi obou kontrolnich méfeni, po tydnu od ukon&eni chemoterapie

0,65 ml.s™.1,73 m?a po delsim ¢asovém useku 0,80 ml.s".1,73 m™2.
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Odhad MDRD pfed podavanim chemoterapeutik 1,50 ml.s™.1,73 m™. V prvnim
cyklu ve fyziologickych hladinach 1,50 ml.s".1,73 m? a na konci prvniho cyklu
1,83 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus znamenal zhor$eni GF do kategorie G2 s hladinou
1,21 ml.s™.1,73 m? a dalsi vyrazna pokles do kategorie G3 v rozmezi jednoho cyklu
0,54 ml.s™.1,73 m2. Treti cyklus znaci zlepSeni GF podle tohoto odhadu, na zacatku
cyklu 1,04 ml.s™.1,73 m? a na konci se objevuje opét zhoréeni do kategorie G3,
na hladinu 0,87 ml.s".1,73 m? Kontrolni méfeni 1 pokraduje ve vy$e uvedeném
poklesu GF v kategorii G3 s hodnotou 0,90 ml.s™.1,73 m™. Posledni kontrolni méfeni

dosahuje nejnizsi hodnoty 0,72 ml.s™.1,73 m™2

Nejnovéjsi odhad CKD-EPI ukazuje vstupni hodnoty nad fyziologickou hranici
s hodnotou 1,50 ml.s™.1,73 m™. Prvni cyklus v obou méfenich pokraduje s hraniéni
fyziologickou hodnotou 1,50 ml.s™.1,73 m? a 1,50 ml.s™.1,73 m™? Ve druhém cyklu
dochazi k poklesu do kategorii G2 s hladinou 1,29 ml.s™.1,73 m2. Nasleduje dalsi
snizeni na kategorii G3 s hodnotu 0,55 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus zagina mirnym
zlepdenim GF na hodnotu 1,10 ml.s™.1,73 m™, ale po dokond&eni chemoterapie
dochazi opét k poklesu na hladinu 0,92 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni méfeni ukazuje
dlouhodobégj$i pokles GF na hladiny 0,95 ml.s™.1,73 m™? a pokraduje po 4 mésicich
s hladinou 0,75 ml.s™".1,73 m™.

Porovnani jednotlivych odhadli dochazi opét k vyraznému rozkolisani hodnot.
Pokud budeme brat jako srovnavaci kfivku CKD-EPI, dochazi u dalSich dvou odhadu
k velmi rozdilnym hodnotam. Ale vstupni i posledni méfeni GF vychazi z velmi
podobnych hodnot. Z po€atku maji témér shodné hodnoty odhady CG a CKD-EPI
do cyklu C2 méfeni 2, kdy se vSechny odhady téméfr shoduji a nasleduji podobné
hodnoty MDRD a CKD-EPI. Ve vSech sledovanych odhadech je patrny pokles GF
ve druhém cyklu pfi prvnim méfeni a tento pokles pokracuje dale do konce sledovani
s riznou intenzitou. Grafické znazornéni téchto odhadl nalezneme v nasledujicim
grafu (Graf 8: Odhady GF, pacient 165).
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Graf 8: Odhady GF, pacient 165

8.6. Pacient cislo 174

Pacient rocnik 1963 po resekci zaludku v 18 letech. V roce 2014 zjiSténa ulcerace
anastomoézy, zaroven byl diagnostikovan diabetes melitus 1. Typu. Pacient ma
v anamestické historii akutni gastritidy, hepatopatie, zavislost na alkoholu a tim
zpusobenou vyraznou malnutrici a vyrazny vitaminovy deficit zpisobeny nadmérnym
uzivanim alkoholu. Denné pacient vypije 4 az 5 piv, nyni se snazi omezovat, snazi se
taky omezovat cigarety z 20 denné na 2 za den. Otec zemfel na rakovinu tlustého
stfeva. Trvala medikace pacient je analgezie pomoci paracetamolu s tramadolem
(Doreta®), inzulin prandialni (Humulin R®) a dlouhodobé& plsobici inzulin

(Humulin N®).
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Prvni cyklus probihal ve dnech 5. 9. - 10. 9. 2017. Davka cisplatiny je 135,1 mg
a fluorouracilu 633 mg. Z biochemického hlediska u pacienta jsou naméfreny nizsi
hladiny sodiku, chloridli, ale zvySeny CRP na hodnotu bakterialni infekce.
Podle rozboru moci jsou také vyrazné zvySeneé leukocyty v moci. Z hematologického
rozboru jsou patrné zvySené leukocyty, snizené erytrocyty, hemoglobin a hematokrit,
dale snizené lymfocyty B a zvySené monocyty B a neutrofily. Pacient je vyrazné
katechicky, ale jinak se citi dobfe. Prvni podani cytostatik komplikované nauzeou
i pres premedikaci. Daldi medikace je zolpidem (Sanval®) pfi nespavosti,
metoklopramid (Degan®) jako prokinetikum tfikrat denné, tramadol s paracetamolem
(Zaldiar®) od bolesti ¢tyfikrat denné. Pacient je diabetik 1.typu, proto se u négj
setkavame s inzuliny, kratkodoby inzulin (Humulin R®) a dlouhodoby inzulin (Humulin
N®), oba ve stejné davce po 4 jednotkach. Nutrice podpofena pomoci Nutrisonu.
Vzhledem k diabetu by bylo u pacienta vhodné pouzit nutritivni podporu pomoci
specialniho sippingu pro diabetiky. Pfi bolestech dopinéna medikace o diklofenak
(Almiral®) intravenézné. U pacienta se vyskytuje vice rizikovych faktort pro vznik
serotoninového syndromu, metoklopramid, ondasetron a tramadol vyrazné zvySuje
riziko. Podle zpusobu aplikace kortikosteroid a analgezie muizeme uvazovat
o zhorSeni stavu pacienta kvuli zhorSeni viedové choroby. Kombinace ondasetronu

a potencovaného paracetamolu mize pusobit mirné antagonisticky.

Druha cyklus probihal ve dnech 26. 9. - 1. 10. 2017. Pacientovi byly podany
infuze s 138,2 mg cisplatiny a desetkrat infuze s fluorouracilem v jednotlivé davce
647 mg. Pacient se citi dobfe, objektivné ale biochemické vySetfeni ukazuje snizené
hodnoty vapniku, ale nejvyraznéjsSi pokles je u hladin drasliku a hof€iku. Z rozboru
krve je viditelny pokles leukocytl, erytrocytli, hemoglobinu, hematokrit. Pouze hladiny
monocytld nepatrné rostou. Po vyS$Si davce sippingu se objevily ob&asné prujmy.
U pacienta nadale pokracuje preventivni zvySena antiemeticka terapie. Do medikace
pfidana substituce drasliku (Kalnormin® 1g) a magnesia 1 mg (Magnesium lactate

Biomedica®) denné kvuli vyrazné hypokalémii a hypomagnezémii.

Treti cyklus probihal ve dnech18. 10. - 23. 10. 2017. Davka cisplatiny 138,2 mg
a fluorouracilu 647 mg v deseti infuzich. Z biochemického rozboru pokracuje pokles
mineralogramu, celkové bilkoviny a albuminu. Nezadouci ucinky cytostatik rozvratily
vSechny krevni fady mimo fyziologické hodnoty. U pacienta se vyrazné prohloubila

pancytopenie a mineralni rozvrat, pfedevSim hypomagnézie a hypokalémie.
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Pretrvava stav s nauzeou s obCasnym vomitem ZaludeCnich Stav. Pacient se snazi

postupné prejit na polotekutou stravu.

Nyni je pacientlv stav dale sledovany bez znamek remise, béhem Ié¢by doslo
ke kompletni regresi nadoru. Chirurgické resekce nadoru zatim neprobéhla, planuje

se na jaro 2018.

Podle odhadu dle CG pacient prvni cyklus ma ve fyziologickych hodnotach,
tedy 2,28 ml.s™.1,73 m™. Druha cyklus pokraduje v tomto stejném trendu s hodnotu
1,88 ml.s™.1,73 m?. K mirnému poklesu dochazi na konci druhého cyklu na hodnotu
1,41 mI.s'1.1,73 m2. Treti cyklus zacina v kategorii G2 se snizenou hladinou GF
na hodnoté 1,39 ml.s™'.1,73 m? Na konci tohoto cyklu ale nasleduje pokles
na hodnotu 0,92 ml.s".1,73 m?, tedy od kategorie G3. Mirného zlep$eni je

vypoéitano v poslednim kontrolnim méfeni 1,06 ml.s™.1,73 m™.

Odhad MDRD v prvnim cyklus je 1,72 ml.s™.1,73 m? Druhy cyklus poklekuje
na hranici fyziologickych hodnot v kategorii G2 1,45 ml.s'.1,73 m? a pfi dal$im
méfeni v tomto cyklu 1,75 ml.s™.1,73 m™? Treti cyklus se opét na podatku vratily
fyziologické hodnoty 1,72 ml.s".1,73 m?, ale opét byly vystfidany mirnym snizeni
hladin na 1,07 ml.s'1.1,73 m2. Kontrolni méfeni ukazuje navrat mirné snizeni GF
na hodnoty 1,27 ml.s™.1,73 m™.

Odhad CKD-EPI v prvni cyklu je podle vypoctenych hodnot v kategorii G1
ve fyziologickych hladinach. Druhy cyklus pokracuje nad touto hladinou, tedy
1,93mls’1,73 m? a 1,72mls"1,73 m?2 Treti cyklus opét pokraduje
ve fyziologickém rozmezi s hodnotou 1,73 ml.s'.1,73 m? alenakonci cyklu
pozorujeme snizeni hladiny na 1,16 ml.s".1,73 m™. Posledni kontrolni méfeni

ukazuje trvalej$i snizeni GF na hodnotu 1,38 ml.s™.1,73 m™.

BohuZzel chybi vstupni hodnoty, proto za vstupni hodnoty budeme povazovat
pfed podanim cytostatik v prvnim cyklu. Nebylo provedeno ani méfeni na konci
prvniho cyklu pfed propusténim do domaci péce. Kontrolni méfeni po 4 mésicich
neprovedeno. Pokud budeme porovnavat jednotlivé odhady, v poCatku jsou velmi
rozdilné. Spole¢ny znak snizeni odhadu GF se objevuje na konci tfetiho cyklu.
Pokud budeme povazovat na nejspravnéjSi odhad CKD-EPI, ostatni dva odhady jsou

nevypovidajici o skute¢ném stavu GF, a proto se mélo zvaZzit jejich nepouziti
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v klinické praxi. Grafické znazornéni rozdilnosti odhadu nalezneme v nasledujicim
grafu (Graf 9: Odhady GF, pacient 174).
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Graf 9: Odhady GF, pacient 174

8.7. Pacient Cislo 183

Zena ro¢nik 1977, ktera pracuje jako prodavacka, uz vice nez pul roku pocituje
dysfagii a bolest v oblasti sterna, béhem tohoto obdobi zhubla deset kilograma.
Pacientka i jeji bratr trpi neurofibromatozou prvniho typu. Matka pacientky zemfela
na nespecifikovany tumor v CNS. Pomoci histologie byl nador diagnostikovan jako
adenokarcinom T2NOMXx.

Prvni cyklus probihal ve dnech 11. 7. - 16. 7. 2017. Pacientce byla podana infuze
s 129,6 mg cisplatiny a deseti dalSimi s fluorouracilem vdavce 607 mg.

Z biochemického hlediska v8echny parametry se nachazeji ve fyziologickych
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hladinach, pouze mirné snizené leukocyty v krvi. Pacientka zvladala terapii dobre,
vyskytly se dysfagické potize, které byly potlaeny vySSimi davkami antiemetik
ze skupiny setronu. Z farmakologického hlediska byla terapie podpofena inhibitorem
protonové pumpy omeprazolem 20mg (Helicid®) a kombinaci antiemetik

metoklopramidem (Degan®) tfikrat denné s ondasetronem (Zofran®) dvakrat denné.

Druha cyklus probihal ve dnech 1. 8. — 6. 8. 2017. Pacientka dostala 129,6 mg
cisplatiny a deset infuzi s fluorouracilem v davce 607 mg. Pacientka cyklus zvladala
dobfe, pouze mirné dysfagické potize pfi polykani tuhé stravy Z biochemického
rozboru vyplyvaji snizené hladiny celkové bilkovin a zvySené hladiny chloridd
a drasliku. Krevni rozbor ukazuje sniZzené leukocyty, erytrocyty, hemoglobin a také
hematokrit. Druhy cyklus podpofen farmakologicky antiemetickou trojkombinaci
s ondasetronem (Zofran®) dvakrat denné, thiethylperazinem (Torecan®) jedenkrat

denné a metoklopramidem (Degan®).

Treti cyklus probihal ve dnech 28. 8. - 2. 9. 2017. Byla podana chemoterapie
s infuzemi cisplatiny 129,6 mg a desetkrat fluorouracilu 607mg. Cyklus probihal
podle oCekavani bez komplikaci s podobnymi laboratornimi hodnotami jako
v pfedchozim cyklu. Podle rozboru krve a mocCi pokracuji snizené hladiny celkové
bilkoviny, snizené leukocyty, hemoglobin, hematokrit, erytrocyty a lymfocyty.
Zvysené hodnoty vykazuji monocyty a neutrofily. TFeti cyklus byl podpofen pouze

jednim antiemetikem ondasetronem (Zofran®), nové pfidan sipping od zadatku cyklu.

Dne 7. 11. 2017 byla provedena exstirpace jicnu s naslednou plastikou okolnich
organu. Na zacatku roku 2018 pacientka podstupovala reedukaci hlasu kvuli
poskozeni hlasivek béhem resekce tumoru. Z onkologického hlediska je pacientka

bez znamek progrese nadoru.

Odhad podle CG vykazuje hodnoty v kategorii G1 a G2, tedy na fyziologické
hladiné a s mirné sniZzenymi hodnotami. Vstupni hodnoty odhadu GF jsou u tohoto
pacienta 1,35 ml.s'.1,73 m?. Prvni cyklus pacient vykazoval tyto hodnoty,
pred podanim cytostatik 1,39 ml.s™.1,73 m? a na konci cyklu 1,34 ml.s™'.1,73 m?.
Druhy cyklus pobihal s obdobnymi hodnotami, na zac¢atku cyklu1,30 ml.s™.1,73 m?
ana konci 1,17 mls".1,73 m?. Treti cyklus pacient zadal s hladinou GF
na vypoéteném odhadu 1,54 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni méfeni 2 byla vypodtena
hodnota 1,62 ml.s™".1,73 m2
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Odhad MDRD se pohybuje v pfiblizné stejnych hodnotach jako odhad CG.
Vstupni hodnoty pacienta jsou 1,32 ml.s™".1,73 m™. Prvni cyklus byl zagat s odhadem
GF na hodnoté 1,36 ml.s™.1,73 m? Cyklus pacient dokonéuje s hladinou GF
na hodnoté 1,32 ml.s™'.1,73 m?. Ve druhém cyklu se hladiny GF pohybuiji
mezi 1,24 ml.s™.1,73 m? a 1,10 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus je u pacienta vypoéten
dohad GF na hodnotu 1,54 ml.s".1,73 m?2. Pii poslednim kontrolnim méfeni 2 je

ve fyziologické kategorii, tedy s hodnotou 1,57 ml.s?.1,73 m2

Odhad CKD-EPI vykazuje fyziologickou hranici anebo mirny pokles odhadu GF.
Prvni tfi odhady jsou téméf shodné, tedy vstupni méfeni i cely cyklus C1,
ve fyziologickém rozmezi s hodnotami okolo 1,5ml.s™.1,73 m?. Druhy cyklus
u tohoto pacienta naznacuje snizeni odhadu GF na hodnotu 1.44 ml.s™.1,73 m?
a dal$i sniZeni na konci cyklu 1,27 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus vykazuje zlep$eni GF
na fyziologickou hranici 1,5 ml.s™.1,73 m™. Tento trend pokracoval i p¥i poslednim

méfeni, hodnota odhadu GF je 1,5 ml.s™.1,73 m™.

Ve vsech jednotlivych odhadech je patrné setrvaly trend, pacientovy renalni
funkce se méni jen mirné. VSechny odhady upozorniuji na pokles GF ve stejném dni
meéfeni. VypocCtené odhady ukazuji na priblizné stejné hodnoty, proto je u tohoto
pfipadu mozné pouzit pro vypocCet spravného davkovani vSechny tyto odhady.
U pacienta nebyly zméfeny biochemické parametry na konci tfetiho cyklu a kontrolni
mérfeni 1, proto do porovnani nebudou zafazeny. Grafické znazornéni jednotlivych

vypoctenych odhadl GF jsou uvedeny v nasledujicim grafu (Graf 10: Odhady GF,
pacient 183).
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1

méreni
méreni
méreni

hodnoty
méreni
Kontrolni

Vstupni

,35 1,39 1,34 1,30 1,17 1,54 1,62

N

CG

MDRD 1,32 1,36 1,32 1,24 1,10 1,54 1,57

CKD-EPI | 1,53 1,58 1,53 1,44 1,27 1,5 1,5

Tabulka 12: Vypocétené odhady GF pro pacienta 183
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Graf 10: Odhady GF, pacient 183

8.8. Pacient cislo 192

Muz 1960, IéCici se s hypertenzi, ischemickou chorobou srdecni a po infarktu
myokardu. Dlouhodobé uziva STEMI terapii, tedy betablokator. Vhledem
k prodélanému infarktu by méla byt trvald medikace rozSifena jesté o statin
a vhodnou antiagregacni terapii. Pracuje ve skladu, Zije s manzelkou, alkohol pije
pouze pfilezitostné. Otec pacienta zemfel na karcinom tlustého stfeva v 58 letech,
matka Zije, ale ma v anamnéze melanom a kolonoskopii po resekci tumoru v této
oblasti. Pacient vyrazné zhubl v pribéhu 4 mésicl, zvlada snist pouze kasovitou

stravu. Podle histologie byl diagnostikovan adenokarcinom TxN1MO.

Prvni cyklus probihal ve dnech 29. 6. - 4. 7. 2017. Cytostatickou medikaci tvofily
infuze s cisplatinou v davce 170,8 mg a nasledovalo osm infuzi s fluorouracilem
v davce 800 mg. Zméfené biochemické parametry byly ve fyziologickych mezich,
kromé snizeného hemoglobinu a hematokritu, zvySené byly pouze hladiny CRP.
Prvni cyklus podpofila jeSté konkomitantni medikace tvofena metoklopramidem
(Degan®), pfi nespavosti zolpidem (Sanval®). Z trvalé medikace pokraCuje nizka
davka betablokatoru bisoprololu 1,25 mg (Bisoprolol PMS®). Od 2. ¢ervna nasazen
inhibitor protonové pumpy pantoprazol 40 mg (Controloc®) jedenkrat denne,
antiemeticka terapie dopinéna navic o thiethylperazin (Torecan®), ondasetron

(Zofran®), dexametason intravenozné 8 mg (Dexamed ®).
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Druha cyklus probihal ve dnech 19. 7. - 24. 7. 2017. Pacientu byla podana
cisplatina 173,3 mg a osm infuzi s davkou 761 mg fluorouracilu. Subjektivné se
pacient neciti dobfe, ma problémy s polykanim a pfijimanim stravy. Z objektivniho
hodnoceni se nové objevila snizena hladina bilkoviny, dale pokraCuji zmény
ve snizeném hemoglobinu a hematokritu. Nadale pFetrvava zvySena hladina CRP.
Druhy cyklus byl pantoprazol nahrazen omeprazolem v ekvivalentni davce. Dale
pokradovala stejnd medikace kombinace antiemetik metoklopramid (Degan®)
a ondasetron (Zofran®) dvakrat denné. Pfi nespavosti byl pacientovi podan zolpidem
10 mg (Sanval®) na noc. Bisoprolol 1.25 mg byl vysazen kvili hypotenznimu stavu
u pacienta. Pfi propusténi byla podpofena nutrice pomoci sippingu (Nutridrink®),

na zvlh€eni ustni dutiny kloktaci smés dvakrat denné a borglycerin 0,3% IPLP.

Treti cyklus probihal ve dnech 16. 8. - 21. 8. 2017. Pacientovi byla podana
cisplatina v davce 173,3 mg a fluorouracil 761 mg po deseti infuzich. Potize
s polykanim se snizuji, pacient pfijima i polotuhou stravu. Z méfeni biochemickych
parametrd se objevuje zvySena hladina drasliku a snizena celkova bilkovina.
Z hematologického hlediska dochazi k rozkolisani hodnot, snizuji se leukocyty,
erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a lymfocyty B. Naopak monocyty se zvySuji. Treti
cyklus byl podpofen konkomitantni medikaci s inhibitorem protonové pumpy
omeprazolem 20 mg (Helicid®) dvakrat denné, kombinaci antiemetik
metoklopramidem (Degan®), ondasetronem (Zofran®), thiethylperazinem (Torecan®)
a dexamethasonem (Dexamed®). Nutrice byla podpofena sippingem (Nutrison®),

boraxglycerin IPLP na kloktani ke zvlhéeni sliznic dutiny ustni.

Pacient byl operovan 8. 11. 2017 a byl mu odstranén kompletné jicen a nasledné
provedena plastika okolnich tkani. Pacient je nyni bez komplikaci pravidelné

sledovan.

Odhad podle CG se po celou dobu pohybuje ve fyziologickych hodnotach.
Vstupni méfeni nebylo provedeno, pacient pfeloZen z jiné nemocnice k nasledné
onkologické terapii. Jako vstupni hodnoty pouzijeme hodnoty z prvniho cyklu,
odhad GF tento den dosahuje hladiny 1.67 ml.s™.1,73 m™. Na konci prvniho cyklu se
odhad GF pohybuje na hodnoté 1,51 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus se pohybuje
v rozmezi mezi dvéma méfenimi na hodnotach 1,67 ml.s™.1,73 m? a na konci cyklu

1,59 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus se objevuji opét fyziologické hodnoty odhadu GF,
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ato 1,81 ml.s'.1,73 m? a 1,68 ml.s".1,73 m> Kontrolni méfeni a odhad GF je
po &tyfech mésicich od zahajeni terapie na hodnoté 1,60 ml.s™.1,73 m™.

Vv,

GF. Hladina odhadu pfed podanim prvni cytostatické terapie je 1,28 ml.s".1,73 m?,
Na konci prvniho cyklu je hodnoty odhadu pohybuji stale v kategorii G2,
tedy 1,14 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus ma obdobné vypodtené vysledky, na zagatku
cyklu 1,28 ml.s™.1,73 m? a na konci cyklu 1,22 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus pokraduje
vtrendu zminulych cyklt, a to shodnotami na zadatku 1,40 ml.s™.1,73 m?
anakonci 1,29 ml.s™.1,73 m?. Kontrolni méfeni po &tyfech mésicich dosahuje
hodnoty 1,36 ml.s™.1,73 m?,

Odhad CKD-EPI se u pacienta pohybuje vrozmezi kategorie G2
a nebo na hranici kategorii G1 a G2. Prvni cyklus pacient zaCal s vypocétenym
vysledkem s hodnotou 1,38 mI.s'1.1,73 m?2. Na konci tohoto cyklu se hodnota
pohybuje na hladingé 1,23 ml.s".1,73 m?. Druhy cyklus pokraduje s hodnotami
odhadu GF 1,38 mls™.1,73 m? a 1,31 ml.s'.1,73 m? Treti cyklus naznaduje
zlepSeni GF podle tohoto odhadu na hodnoty na zadatku 1,5 ml.s™.1,73 m?
anakonci 1,40 mls'1,73 m? Kontrolni méfeni vykazuje mirny pokles

oproti pfedchozimu cyklu 3 na hodnoty 1,31 ml.s™.1,73 m™.

Vstupni hodnoty a kontrolni méfeni po tydnu od ukonceni chemoterapie nebyly
zméfeny. Pokud budeme porovnavat jednotlivé odhady GF, muzeme pozorovat
stejné poklesy a vzestupy u jednotlivych odhadud ve stejnou dobu, i kdyz s mirnou
vypoctenou odchylkou. VSechny vypoctené hodnoty se pohybuji ve fyziologické
kategorii G1 a nebo v tolerovatelné kategorii G2 s mirnym poklesem GF u pacienta.
NejnizSi hodnoty vykazuji hodnoty odhadu podle CKD-EPI. Grafické znazornéni
vypoctenych hodnot najdeme v nasledujicim grafu (Graf 11: Odhady GF, pacient
192).
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Tabulka 13: Vypoctené odhady GF pro pacienta 192
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Graf 11: Odhady GF, pacient 192

8.9. Pacient cislo 201

Muz roCnik 1944, ma zvySeny cholesterol, hyperurikémii a vertebrogeni algicky
syndrom. Zrodinné anamnézy je onkologicky nevyznamna, matka pacienta je
diabeticka. Dosavadni medikace je na klaustrofobii citalopram 10 mg (Citalec®),
na hyperurikémii allopurinol 200mg (Apo-allopurinol®) a inhibitor protonové pumpy
omeprazol 20 mg (Apo-omeprazol®). Problémy s Zaludkem od détstvi, vyrazngjsi

hubnuti pacient neguje. Alkohol pije pacient pfilezitostné.

Prvni cyklus probihal ve dnech 22. 3. - 27. 3. 2017. Pacientovi byla podana
cytostaticka terapie slozena z cisplatiny 150,2 mg a z fluorouracilu 700 mg a poté
devétkrat 704 mg. Subjektivné pacient udava pocity chladu. Biochemické parametry
jsou ve fyziologickych hodnotach kromé& zvySené urey v krvi. Prvni cyklus byl
farmakologicky podpofen citalopramem 10 mg (Citalec®), omeprazolem 20 mg
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(Helicid®), na snizeni hladiny kyseliny mocové purinolem v davce 200mg prvni den
a dale byla davka navy$ena na 300 mg (Milurit®), kyselinou askorbovou (Ascorutin®)
a pii nespavosti zolpidem 10 mg (Zolpidem Mylan®). Z pohledu moZnych interakci, je

potfeba zohlednit stejnou metabolickou cestou omeprazolu a citalopramu.

Druha cyklus probihal ve dnech 12. 4. - 17. 4. 2017. Cisplatina 160 mg
a desetkrat 750 mg fluorouracilu. Z mineralogramu je patrné pokracujici
hyperurikémie, dale také snizena celkova bilkovina. Z hematologického hlediska je
stale sniZzeny hemoglobina a hematokrit, zvySeni monocyty. Druhy cyklus byl
farmakologicky podpofen citalopramem 10mg (Citalec®), omeprazolem 20 mg
dvakrat denné (Helicid®), na snizeni kyseliny mo¢ové purinolem v davce 300 mg
(Milurit®). Pro podporu vyZivy byl nasazen od 16. 4. 2017 sipping 3x denné

(Nutridrink®). Subjektivné pacient udava pocity chladu pfi podavani cytostatik.

Treti cyklus probihal ve dnech 5. 5. - 10. 5. 2017. Cytostatickou medikaci tvofi
cisplatina 156,4 mg a fluorouracil 791 mg v deseti infuzich. Subjektivné pacient
udava stale pocity chladu. Z laboratornich hodnot Ize vyCist vzestup azoturie, pokles
hofCiku, hyperurikémii a zvySeni kreatinin. Z hematologického rozboru vyplyva
leukopenie, snizeny hemoglobin, hematokrit a lymfocyty a naopak zvySené
monocyty. Treti cyklus byl farmakologicky podpoten citalopramem 10 mg (Citalec®),
omeprazolem 20 mg dvakrat denné (Helicid®), na snizeni kyseliny mo&ové purinolem
v davce 100 mg (Milurit®). Od 3. 5. 2017 byl nasazen pfi otocich dolnich konéetin
a zlepSeni eliminace cytostatik pomoci ledvin furosemid intraven6zné. U furosemidu
ale muze nastat zvySené riziko nefrotoxicity cytostatik kvuli zvySené expozici
cisplatiny v realnim systému. S ohledem na vzestup dusikatych latek, snizeni odhadu
GF a podani cisplatiny a furosemidu by bylo vhodné zvazit i moznost vétsSiho snizeni
podavané davky cytostatik. Kvlli hypomagnezémii byla nasazena suplementace
hof€iku. Pro mozné duvody vzniku hypomagnezémie by mohla byt stavajici

medikace s furosemidem a omeprazolem.

Chirurgicka resekce v&etné plastiky okolnich organu byla provedena 2. 8. 2017
na zdejSi chirurgické klinice. Pacient si po vykonu stéZuje na silné bolesti
v epigastrium, duSnost a Casté zvraceni. Do farmakoterapie pfidany prokinetika,
analgetika a antidepresiva. Od zacatku roku 2018 je pacient sledovan kvuli ¢etnym

pooperacnim potizim, z onkologického hlediska se neobjevily zatim znamky recidivy.
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Odhad podle CG u tohoto pacienta se pohybuje v kategorii G2 a na konci
sledovani dochazi k poklesu GF do kategorie G3. Vstupni hodnotou tohoto pacienta
je vypoéteny odhad s hodnotou 1,25 ml.s™.1,73 m? Prvni cyklus pokraduje
podle vypoétu se snizenou GF na hodnotach na zacatku 1,26 ml.s™.1,73 m?
ana konci cyklu 1,17 ml.s™.1,73 m™. Druhy cyklus probihal v podobném stavu GF
jakou u prvniho cyklu, na zag¢atku odhad GF dosahoval hodnoty 1,11 ml.s™.1,73 m™
ana konci 1,18 ml.s".1,73 m? Treti cyklus zapoéal s hladinou odhadu GF
na hodnoté 1,1 ml.s™.1,73 m?, ale doslo k mirnému zhorseni v prubéhu tohoto cyklu
do kategorie G3 na hodnotu 0,95 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni méfeni ukazuji trvalejsi
zmény v renalnim systému podle vypoétenych hodnot, 0,87 ml.s™.1,73 m? tyden
po ukonéeni chemoterapie a 0,95 ml.s™.1,73 m? pii kontrole po 4 mésicich

od zacCatku podavani cytostatik.

Odhad MDRD ma po celou sledovanou dobu nizSi vypoctené hodnoty
oproti odhadu podle CG. Vstupni méfeni dosahuje hodnoty odhadu GF mirné
snizenou GF 1,18 ml.s™.1,73 m™. P¥i prvnim cyklu dochazi ke zméné GF na hodnoty
1,00 ml.s™".1,73 m? a 0,94 ml.s™.1,73 m?, coz odpovida kategorii G2 a hraniéni
hodnoté mezi G2 a G3 kategorii. DalSi cyklus pokraduje ve stejném trendu
s hodnotami v kategorii G3, 0,89 ml.s".1,73 m2 a 0,95 ml.s™".1,73 m™. Treti cyklus se
nadale pohybuje v kategorii G3, na zac¢atku cyklu s hodnotou 0,91 ml.s™.1,73 m?
a na konci cyklu s hodnotou 0,77 mI.s'1.1,73 m2. Kontrolni méfeni po ukonceni
cytostatické terapie poukazuje na trvalejSi posSkozeni GF, odhady GF jsou tyden
po ukoncCeni cytostatické terapie 0,70 ml.s'.1,73 m? a Ctyfi mésice od zacatku
terapie 0,84 ml.s™.1,73 m™.

Odhad CKD-EPI jsou velmi podobné jako hodnoty MDRD. Vstupni odhad GF je
na hodnoté¢ 1,00 mls'.1,73 m?. Prvni cyklus pacient zadal sodhadem GF
na hodnoté 1,01 ml.s™.1,73 m? a ukongil s hodnotou 0,95 ml.s™.1,73 m™? Druhy
cyklus také pokraCoval ve stejné kategorii G3 jako cyklus minuly, na za¢atku cyklu
s hodnotou 0,89 ml.s™.1,73 m? a na konci 0,96 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus znamena
dalSi pokraCovani v trendu v kategorii G3 s vypocétenymi hodnotami odhadu GF
0,91 ml.s".1,73 m? a 0,77 ml.s".1,73 m™. Kontrolni méfeni odhadu GF po tydnu
po ukondeni terapie je 0,69 ml.s'.1,73 m? a &tyfi mésice od zahajeni cytostatické
lé&by 0,76 ml.s™.1,73 m™.
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Pokud budeme porovnavat jednotlivé odhady, odhad podle CG vykazuje stejné
priblizné stejné poklesy hladin ve stejnych okamzicich probihajiciho sledovani jako
zbylé dva odhady. Odhad MDRD a CKD-EPI se kromé jednoho méfeni prolinaji se
témér identickymi hodnotami odhadu GF. Grafické znazornéni rozdilnosti odhadu
podle CG a shodnosti dalSich dvou odhadu podle MDRD a CKP-EPI jsou graficky

znazornéné v grafu (Graf 12: Odhady GF, pacient 201).
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Tabulka 14: Vypoctené odhady GF pro pacienta 201
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Graf 12: Odhady GF, pacient 201

8.10. Pacient ¢islo 813

Muz roCnik 1953 trpi dysfagii pfiblizné rok zpét, je schopny snist pouze kasovitou
stravu. Diagnostikovan adenokarcinom distalniho jicnu typu TxN1MO. Ostatni
onemocnéni ischemicka choroba srdecni, vetrebrogenni algicky syndrom,
dyslipidémie, cholecystolithiasa, apendektomie v 33 letech spojena se zanétem ilea.

Nasledovala hypofunkce &titné Zlazy, nyni je v pofadku. Matka Zije, je zdrava, otec
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zemrel tragicky ve 40 letech, sestra se IéCi s Cronovou chorobou. Trvala medikace je
tvofena vhodnou kombinaci pfi ischemické chorobé srdecni. Antiagindzni terapie je
lé&ena pomoci trimetazidinu 35 mg (Protevasc®) jednou rano, protektivné kyselina
acetylsalicylova (Anopyrin®) 100 mg po obédé, jako antiagregantium klopidogrelem
75 mg (Trombex®), betablokator bisoprolol 5 mg (Bisoprolol Mylan), na snizeni
cholesterolu statin rosuvastatin (Rosucard®) a ezetimib 10 mg (Ezetrol®), na sniZeni
krevniho tlaku perindoprii 5 mg (Prestarium Neo®). Pracuje jako OSVC, Zije
s rodinou. Dlouhodobé koufi denné 15 cigaret od 18 let, alkohol pije denné 1 dcl

tvrdého alkoholu. Z onkologického hlediska rodinna anamnéza bezvyznamna.

Prvni cyklus probihal ve dnech 22. 5. - 27. 5. 2017. Pacientovi byly podany infuze
s cisplatinou v davce 167,9 mg a desetkrat infuze s 787mg fluorouracilu. Objektivni
hodnoceni pacientova stavu nam poskytuji biochemicka vySetfeni, nachazime zde
vyraznou hypokalcinémie, hypomagnezémie a hypokalémii. Celkové jsou
hematologické hodnoty vSech krevnich fad snizené, nejvice erytrocyty a hemoglobin.
Prvni cyklus trvala medikace na lécbu ischemické choroby srde¢ni, nové pfidana
laktuléza na dlouhodobou zacpu a suplementace drasliku pomoci drasliku (Kalium
chloratum Medica®). V této farmakoterapie jsou zietelna rizika zvySeného krvaceni
do gastrointestinalniho traktu z kombinace dexamethasonu a anopyrinu. Vzhledem
k trvalé medikaci antiagregancii v dualni kombinaci by bylo vhodné v CastéjSich
intervalech méfit koagulac¢ni faktory. Perindopril a sou€asné uzivani drasliku vede
ke zvySenému riziku hyperkalémie, ale u pacienta podle laboratornich vysledku
monitorujeme hypokalémii. Zfejmé& kvuli podavanym velkym objemim iontovych

roztokd.

Druha cyklus probihal ve dnech 12. 6. - 17. 6. 2017. Cytostaticka terapie se
skladala zcisplatiny v davce 167,9 mg a fluorouracilu desetkrat 787 mg.
Z laboratornich hodnot pokraCuje stale stejné snizené hladiny drasliku, vapniku
a hof¢iku. Nové dochazi ke sniZeni bilirubinu a celkové bilkoviny. U krevnich fad
pokracuje trend z minulého cyklu, nejvice oproti fyziologickym hodnotam je snizen
hemoglobin, erytrocyty a hematokrit. Druhy cyklu doprovazela stejna medikace jako
pfedchozi cyklus, byla navySena terapie na zacpu pomoci laktulézy v maximalni
davce a glycerinovych c¢ipkd. Nutricni podpora probéhla také pomoci sippingu
(Nutridrink®).
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Treti cyklus probihal ve dnech 4. 7. - 9. 7. 2017. Chemoterapie byla tvofena
cisplatinou v davce 160 mg a fluorouracilem 750 mg desetkrat. Celkové se pacient
citi slaby, polykani vyrazné zhorSeno, tekutiny zvlada dobfe, ale pouze v malém
mnozstvi. Po dobu chemoterapie pacient pocitoval silnou nauzeu. Z biochemickych
rozbord muizeme sledovat nadale snizené hladiny magnézia, kreatininu, drasliku
a celkové bilkoviny. Objevuje se zvySena hladina glukozy jak v krvi, ale pfedevSim
vmocCi. Zkrevniho obrazu je patrné snizena hladina leukocytl, erytrocytd,
hemoglobinu, hematokritu, barviva erytrocytu. Z diferencialu snizené lymfocyty,
monocyty a zvysSené eozinofily. Koagulacné je pacient ve fyziologickych hodnotach
Treti cyklus byla zménéna trvala medikace, perindopril vyfazen, bisoprolol snizen
a hypolipidemicka terapie zruSena uplné a doplnén draslik (Kalnormin®). Nutriéni

podpora zvySena na dvakrat denné pomoci sippingu (Nutridrink®).

Po trfetim cyklu pacient se stale se zhorSujicimi subjektivnimi obtizemi
i objektivnimi biochemickymi parametry. Velmi nizké hladiny drasliku, vapniku,
hof€iku, kreatininu. Glukéza v moci je stale velmi zvySena. Hematologicky pretrvavaji
stejné hladiny jako minuly cyklus, snizené leukocyty, erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit, z diferencialu lymfocyty B a monocyty. Pfechod na paliativni chemoterapii
v sedmi cyklech v rezimu Paclitaxel weekly od 14. 11. 2017 do 18. 1. 2018.

Odhad podle CG se pohybuje ve fyziologickych hodnotach kategorie G1
a ke konci sledovani pacienta dochazi k poklesu GF do kategorie G2. Vstupni
hodnoty odhadu GF jsou u pacienta 1,56 ml.s™.1,73 m™. Prvni cyklus jsou vypodteny
odhady GF na zad¢atku 1,69 ml.s™.1,73 m? a na konci cyklu1,43 ml.s™.1,73 m?
Druhy cyklus probihal na rozhrani kategorii G1, tedy s hodnotou 1,62 ml.s™.1,73 m?,
a kategorii G2, s hodnotou 1,05 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus pokracoval s odhady GF
na hodnoté 1,22 ml.s".1,73 m? a 1,21 ml.s".1,73 m™. Kontrolni méFeni tyden
po ukonéeni chemoterapie ukazuji zhor$eni GF na hodnoty 0,31 ml.s™.1,73 m?
a posledni sledované kontrolni méfeni zobrazuje trvalejSi ovlivnéni GF s hodnotou
0,47 ml.s™".1,73 m2

Odhad MDRD se pacient pohybuje zpoc¢atku v kategorii G2 a v prubéhu se jeho
ledvinové funkce snizuji na kategorii G3. Vstupni hodnoty odhadu GF jsou u tohoto
pacienta na hodnoté 1,23 ml.s™".1,73 m™. Prvni cyklus se GF pacienta pohybuje
na zadatku cyklu s hodnotu 1,35 ml.s™.1,73 m? a na konci 1,12 ml.s".1,73 m™

Druhy cyklus je zpo¢atku doprovazen zlep$enim GF na hodnotu 1,30 ml.s™.1,73 m?,
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ale po podani cytostatické terapie dochazi ke zhor3eni do kategorie G3 na hodnotu
0,84 ml.s.1,73 m?. Treti cyklus pacienta zacal s hodnotou 0,99 ml.s".1,73 m™
a pokraduje ve snizené hodnoté 0,72 ml.s™.1,73 m?. Kontrolni méFeni po tydny
od ukoncCeni podavani cytostatik je 0,47 ml.s.1,73 m. Kontrolni méfeni 2 ukazuje

piblizné podobnou hodnotu 0,49 ml.s™.1,73 m™.

Odhad CKD-EPI dosahuji nizSich hodnot nez pfedchozi dva porovnavané
odhady. Pacient ma vstupni hodnoty GF 1,30 ml.s".1,73 m™. Prvni cyklus se
pohybuje v kategorii GF G2 s hodnotami 1,43 ml.s".1,73 m? a 1,17 ml.s".1,73 m™.
Druhy cyklus zaéina s hodnotou 1,37 ml.s".1,73 m™, ale po podani dal$iho cyklu
dochazi ke sniZeni GF na hodnotu 0,86 ml.s™.1,73 m™. Treti cyklus pacient zadal
s hodnotami 1,03 ml.s™.1,73 m? a zakonéil s hodnotou 0,66 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni
meéfeni ukazovalo trvalejSi nasledky na renalni systém, prvni méreni ukazuje hodnotu

0,27 ml.s™.1,73 m?a druhé méfeni 0,45 ml.s™.1,73 m™=.

Odhad podle CG vykazuje nejvysSi hodnoty oproti pfedchozim dvéma. Stejny
trend poklesu i zvySeni hodnot GF je pozorovatelny u vSech odhadl ve stejném
C¢ase. Odhad MDRD se velmi blizi k hodnotam odhadu CKD-EPI. NejnizSich hodnot
dosahuje hladina hodnot odhadu CKD-EPI. Porovnani jednotlivych odhadud popisuje

nasledujici graf (Graf 13: Odhady GF, pacient 813).
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CKD-EPI | 1,30 1,43 1,17 1,37 0,86 1,03 0,66 0,27 0,45

Tabulka 15: Vypocétené odhady GF pro pacienta 813
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Odhady GF, pacient 813
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Graf 13: Odhady GF, pacient 813

8.11. Pacient Cislo 912

Muz ro¢nik 1959, od unora 2017 zhubnul vice jak Sest kilogramu s pretrvavajicimi
dysfagickymi potizemi. Subjektivné se citi bez obtizi, polyka pouze Fidkou stravu
a enteralni vyzivu aplikuje pomoci jejunostomie. Histologicky byl stanoven
spinocelularni karcinom T3N1MO. Pacient se 1é€Ci s hypertenzi, benigni hyperplazii
prostaty. V détstvi prodélal Zloutenku (1968), operaci hemoroidi v roce 2000, je
alergicky na vceli bodnuti. Trvala farmakoterapie je perindoprii 2mg vecer
(Prenessa®) a tamsulosin 4 mg (Omnic®). Nyni exkufak, dfive vykoufil 20 cigaret
denné a alkohol pfilezitostné. Z rodinné anamnézy bratr zemfel na tumor v oblasti

rekta, otec prodélal rakovinu ledvin, matka zemfela na ischemickou chorobu srdecni.

Prvni cyklus probihal ve dnech 16. 5. - 21. 5. 2017. Pacientovi byla podana
cytostaticka terapie s cisplatinou v davce 146 mg a deset infuzi s fluorouracilem
v davce 648 mg. Pacient subjektivné citi slabé teploty, tfesavku nemél, polykat uz
nemuze ani tekutiny. Z biochemického rozboru krve je patrna zvySena hladina
drasliku, hypomagnezémie, zvySena hladina kreatininu, velmi nizka hladina celkoveé
bilkoviny a albuminu, hyperglykémie, leukocyty v moci zvySené. Hematologicky
rozbor ukazuje snizeny hemoglobin, hematokrit, lymfocyty B a zvySené neutrofily
v diferencialu. Koagulaéné je pacient ve fyziologickych hladinach. Konkomitantni

terapie se skladala z antihypertenziva perindoprilu 2 mg (Prenessa®), analgezie
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ibuprofen (Ibalgin®) od bolesti tfikrat denné. Pfidana podplirna terpie pfi podavani
cytostik se tvofena metoklopramidem (Degan®) tiikrat denné, ondasetron (Zofran®)
a nutrice podpofena sippingem (Nutrison®). Z trvalé medikace byla docasné
vylouéena terapie benigni hyperplazie prostaty, tamsulosin (Omnic®). Vzhledem
k nezadoucimu ucinku u tamsulosinu by bylo vhodnégjsi zvazit i moznost jej ponechat
a vyloucit z medikace perindopril ve velmi nizké davce. Jako rizikovou kombinaci
mulzeme povazovat kombinaci ibuprofenu a dexamethasonu kvili moznému vzniku
viedu v léCené oblasti horniho traviciho traktu. U pacienta se objevila krev ve stolici,

ktera muze byt potvrzenim potenciace tohoto nezadouciho ucinku.

Druha cyklus probihal ve dnech 6. 6. - 11. 6. 2017. Cytostaticka terapie se
skladala z cisplatiny v davce 146 mg a byla nasledovana deseti kontinualnimi
infuzemi s jednotlivou davkou 684 mg fluorouracilu. Z biochemickych rozboru vyplyva
hyponatrémie, hypokalcinémie, hypochlorémie, hypomagnezémie, sniZzena celkova
bilkovina snizena a albumin také. ZvySené hladiny C-reaktivniho proteinu
na hodnotach bakterialni infekce. Z hematologického hlediska zvySené hladiny
hemoglobinu a hematokritu, z diferencialu zvySené lymfocyty B a monocyty B.
Pacientovi byla provedena korekce hypotenze a mineralogramu upravou medikace.
Do trvalé medikace byl nové pfidan midazolam pii nespavosti (Dormicum®), chlorid
draselny jako suplementace hypokalcémie (Kalnormin®) dvakrat denné, analgetikum
ibuprofen (Ibalgin®) dle potfeby pfi bolestech a inhibitor protonové pumpy
pantoprazol (Controloc®). Antiemeticka terapie byla podpofena thiethylperazinem
(Torecan®) 2x denné. PFi propousténi byla medikace jesté doplnéna magnesiem
laktatem (Magnesium lactici Biomedica®). Pfechodné zvraceni bylo kompenzovano

antiemetickou lécbou.

Mezi druhym a tfeti cyklem se k onemocnéni predala akutni laryngitida prelécena
pomoci kortikosteroid(l inhaladnich dexamethasonu (Dexamed®) a aescinu tfikrat

denné po dvou tabletach (Aescin Teva).

Treti cyklus probihal ve dnech 3. 7. - 8. 7. 2017. Pacientovi byla podana
chemoterapie s cisplatinou v davce 146 mg a deset infuzi s obsahem 684 mg
fluorouracilu. Pfetrvava obCasné zvraceni, zimnice trvajici 3-4 dny bez teplot. Vyzivu
pfijima pacient pouze pomoci jujenostomie. Z biochemickych rozborl je patrna mirna
hyponatrémie, hypochlorémie a hypomagnézimie, celkova bilkoviny vyrazné snizeni

i albumin. Dale jsou zvySené hladiny kreatininu a snizené hladiny renalni clearence.
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Z hematologického hlediska jsou zvySené hladiny leukocytl a snizené hladiny
erytrocytl, hemoglobinu a hematokritu a kfivka erytrocytd. Z diferencialu jsou
snizené lymfocyty B a zvySené monocyty a neutrofily. Treti cyklus doprovazela stejna
medikace jako minuly cyklus, pouze byla pfidana jina analgeticka latky
misto diklofenaku metamizol (Novalgin®) a sipping zménén na pfipravek s vy3§im

obsahem bilkovin (Nutrison multifibre®).

Po kontrolnim vySetfeni se u pacienta objevilo zhoubny dtvar i v ledviné.
Podle histologie typ nadoru T4NOMO. Pacient se citi velmi slaby a pohybové velmi
omezeny, velké respiraCni problémy, nové predepsané Iéky na zlepSeni dychani,
theophylin (Oxyphilin®) a kodein (Codein®) na suchy drazdivy kasel. Po kontrolnim
PET/CT byla zménéna terapie na paliativni |éCbu. Na zaCatku ledna 2018 u pacienta
akutni respira¢ni selhani, pacient sledovan na JIP plicniho oddéleni. V pribéhu

hospitalizace doslo k vyraznému zhorSeni pacienta, 31.1 2018 pacient umira v klidu.

Vstupni hodnoty podle odhaduj podle CG jsou u tohoto pacienta na hodnoté
1,81 ml.s™.1,73 m™? Prvni cyklus zadal s hodnotami GF 2,04 ml.s™.1,73 m™ a kongil
s hodnotou 2,13 ml.s™.1,73 m?. U druhého cyklu do$lo ke zhoreni GF na tyto
hodnoty, na zagatku cyklu 1,57 ml.s".1,73 m? a na konci cyklu 1,21 ml.s™.1,73 m?.
Treti cyklus pokraCoval v kategorii G2 podle odhadu s mirnou renalni dysfunkci
s hodnotami 1,37 ml.s™".1,73 m? a 1,29 ml.s™".1,73 m™. P¥i kontrolnim méFeni tyden
po skoncCeni cytostatické terapie se objevila nejnizSi vypocteni hodnota,
ato 0,97 mI.s'1.1,73 m2. PFi daldim kontrolnim méfeni se hodnota GF mirné Zlepsila,

na hodnotu 1,13 ml.s.1,73 m™.

Odhad MDRD ma& velmi podobné vysledky jako pfedchozi odhad. Vstupni
hodnota odhadu GF je 1,77 ml.s".1,73 m™. Prvni cyklus zacal zlep$enim GF
na hodnotu 2,09 ml.s™.1,73 m?, ale pokracoval opétovnym snizenim GF na hodnotu
2,31 ml.s™.1,73 m? Druhy cyklus ukazuje mirné sniZzeni hodnoty GF na tyto
hodnoty, na zagatku cyklu 1,63 ml.s".1,73 m? a na konci cyklu 1,22 ml.s™.1,73 m™.
Treti cyklus znovu poukazuje na mirné zlepSeni GF, hodnoty odhadu GF v tomto
cyklu jsou 1,44 ml.s".1,73 m? a 1,34 ml.s".1,73 m™. Kontrolni méfeni po tydnu
od ukonCeni chemoterapie ukazuji prabézné zhorSeni GF, tyden po ukon&eni terapie
je hodnota odhadu GF 0,97 ml.s™.1,73 m™ a po &tyfech mésicich od zagatku terapie

na hodnoté& 1,01 ml.s.1,73 m™.
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Odhad CKD-EPI témérf shodné popisuje stejné hodnoty jako u pfedchozich dvou
odhadt GF. Vstupni hodnota odhadu GF je1,68 ml.s™.1,73 m2. Prvni cyklus se
hodnoty pohybovaly ve fyziologickém rozmezi s hodnotami 1,78 ml.s™.1,73 m™
a1,85 ml.s'.1,73 m? Druhy cyklus pokracoval s mirnym poklesem odhadu GF
na hodnotach 1,63 ml.s™".1,73 m? a 1,32 ml.s™".1,73 m™ Treti cyklus znamena mirné
zlepseni GF, na za&atku cyklu je hodnota odhadu GF 1,5 ml.s™.1,73 m? a na konci
1,45 ml.s™.1,73 m™. Kontrolni mé&Feni po tydnu od ukon&eni podavani cytostatik je

na hodnoté 1,03 ml.s™.1,73 m?a po Ctyfech mésicich je hodnota o néco malo lepsi,

1,23 ml.s™.1,73 m?.

Porovnani jednotlivych odhadd je u tohoto pacienta velmi jednoduché. VSechny
hodnoty se pohybuji pfiblizné ve stejnych hodnotach. Proto je u pacienta mozné
pouzit vSechny tyto tfi vypocCty odhadul s pfiblizné stejnou spravnosti vypocteného
vysledku. Grafické znazornéni shodnosti vSech odhadl najdeme v nasledujicim grafu

(Graf 11: Odhady GF, pacient 192).

- > | - NN TN N ] m NpE - N
c - n = n = n = n = n = » ‘= 6 — 6 —
S2l2¢e|l28|28|23|28/2 8|83 88
0 >, O >, 0 >, 0 >, 0 >, O >, 0 o 0 o 0
2 2|0 E|T EISE|ITE|ITEIT E|R E|L E
CG 1,81 204 213 [157 |1,21 137 [129 (097 [1,13

MDRD 1,77 2,09 2,31 1,63 1,22 1,44 1,34 0,97 1,01

CKD-EPI | 1,68 1,78 1,85 1,63 1,32 1,5 1,45 1,03 1,23

Tabulka 16: Vypoctené odhady GF pro pacienta 912
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Graf 14: Odhady GF, pacient 912

8.12. Skupina pacientil s mirnym poklesem GF

Do skupiny jsou zafazeni pacienti, u kterych se odhad GF pohyboval v kategorii
G1 a G2, maximalné jednou v kategorii G3a. Jednalo se o pacienty, u kterych doslo
k poklesu renalnich funkci na konci druhého cyklu, tento pokles trval cely druhy
cyklus a béhem kontrolnich méfeni se vratil zpét bud k fyziologickym hodnotam,

anebo hodnotam jim blizkym.

Mezi tyto pacienty patfi pacient Cislo 129, 174, 183, 192 a 912. VSichni tito
pacienti zacali sledovani s fyziologickou hodnotou. Spojuje je také to, Ze vétSina byla

sledovana i na jinych internich oddéleni pro vysSi kardiovaskularni riziko.

8.13. Skupina pacienta s trvalym poklesem GF

Do skupiny jsou zafazeni zbyvajici pacienti, pacient €islo 110, 147, 156, 165, 201
a 813. U téchto pacientl doSlo k poklesu uz na zacatku druhého cyklu. DalSim
pokraCovanim v lécbé dochazi k prohloubeni snizené hladiny odhadu GF.
Po ukonceni terapie nedochazi ihned po ukonCeni chemoterapie, ale stale klesa.
PFi prvnim kontrolnim méfeni hodnota jesté klesa, ale u druhého kontrolniho méreni

po 4 mésicich dochazi alesporn mirné zlepseni.
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8.14. Idealni vypocet davky cytostatik

Vzhledem k malé skupiné sledovanych pacientl by snaha o statistické zpracovani
a snaha o dalSi zpracovani do formy matematického vypocCtu bezvyznamna.
Pokud lékaf vypocCitava davku cytostatik, musi pfedevSim zohlednit celkovy stav
pacienta. Jako prvni musi byt zohlednény spravné fyziologické hodnoty hlavnich
elimina¢nich organt. V nasem pfipadé se jedna o spravné fungovani renalniho
a respiracniho systému.

Kazdé léCivo se eliminuje nékolika moznymi eliminaCnimi cestami,
proto je dulezité znat vSechny mozné eliminaéni cesty. Kvuli velkym objemdm
doprovazenych podavani cytostatik je potfeba zohlednit kardiovaskularni riziko,
pfedevsim srdecni selhani, v€etné rodinnych predispozic. Déle je potfeba zohlednit
metabolické zpracovani pomoci jater. U infuzi je pfima distribuce do tkani, nedochazi
k primarni eliminaci pfi absorpci IéCive latky.

Spravnost davky by méla byt také korigovana podle dlouhodobé terapie pacienta.
Pokud pacient uziva |éky, které pfimo Ci nepfimo ovliviuji metabolické cesty

nebo zpusob eliminace, musi byt davka chemoterapeutik zohlednéna.
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9. Diskuze

Onkologickych pacientd v dnesni dobé &im dal vice pfibyva, nejen kvuli jinému
zivotnimu stylu oproti nasim predkim, ale také diky lepSi diagnostice a v€asnéjSimu
zachytu onkologickych onemocnéni. Stresové situace zpusobuji u pacientu viedova
onemocnéni, ktera jsou povazovana za prekancerozni stavy. Rakovina jicnu je jedna
z diagn6z s neprili$ lichotivou prognézou pro pacienta. Casto byva odhalen
az v pozdnich stadiich. Pokud je diagnostikovana v ¢asnych stadiich je mozné pouzit

neoadjuvantni terapii tohoto nadoru. (7)

Neoadjuvantni terapie jicnu se sklada z cytostatické terapie, radioterapie
a nasledné chirurgické resekce. Kurativni chemoterapie se sklada ze tfi cykld
s Gvodni infuzi cisplatiny v davce 80 mg/m? a 5-fluorouracilu v davce 375 mg/m?
vdeseti po sobé& jdoucich infuzich. Vzhledem k silnym nefrotoxickym Gc€inku
cisplatiny na renalni systém je dulezité pacienty dostate¢né hydratovat. Rizikovymi
skupinami s moznou zvySenou renalni dysfunkci jsou pacienti s kardialnim
onemocnénim, diabetici a dialyzovani pacienti. Tito pacienti by méli byt peclivéji
sledovani nejen pro nefrotoxické ucinky, ale i pro zvySené kardiovaskularni riziko

pfi podavani vétSich objemu v kratkém ¢asovém useku. (6)

V nasi studii jsme méli moznost sledovat Ié€bu u 11 pacientu, ktefi byli
hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Olomouc na Onkologické klinice oddéleni A.
Pdvodnim zamérem bylo sledovani lé€ebného cyklu alesponn u dvaceti pacientl
s vyhledem moznosti lepSiho statistickeho hodnoceni. BohuZel ve sledovaném
obdobi se I&Cil na Kklinice s timto onemocnénim a typem terapie jen méné pocetny
vzorek pacientl. PoCet respondentd navic také ovlivnil kratky Casovy usek na ziskani
vhodnych pacientl, ktery byl ovlivnén i Casovou prodlevou pfi schvalovani

nemocniéni etické komise.

Vsichni pacienti podstoupili stejnou terapii podle protokolu RTOG 8501. VétSina
pacientl také podstoupila dalSi vySetfeni pfiblizné ve stejny den cyklu, v€etné kontrol
a odbérl biologického materialu. Biochemické parametry jsme diky tomu mohli Iépe

srovnavat.

Renalni funkce se pomérné obtizné stanovuji, proto se v praxi pouzivaji vzorce
pro vypoCet odhadu GF. Nejstar§im z nich je odhad podle Cockcroft-Gaulta. Tento

vypocet zohledriuje pouze vék, télesnou hmotnost a sérovy kreatinin. Pivodné byl
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vypocCitan pouze z malého vzorku pacientd a pro dnesSni praxi je nedostacuijici,
pfesto je v praxi stale pouzivany. DalSim vzorcem je odhad GF podle MDRD. Snazi
se zohlednit vice parametrd ur€ujicich renalni funkce. Vzorec vytvafi zavislost
mezi koncentraci  kreatininu, mocoviny a albuminu. Jedna se mezistupen
mezi odhadem CG a nejnovéjSim CKD-EPI. Je uréeny pro pacienty s jiz vzniklou
renalni dysfunkci a nezohlednuje nékteré parametry. NejnovéjSim vzorcem
pro odhad GF je CKD-EPI, ktery byl vytvofen ze statistickych udajd velkého mnozstvi
respondentt. Podle doporu€eni odbornych nefrologickych spole¢nosti je vhodné

pouzivat praveé tento vzorec. (28) (29)

V prfedkladané praci porovnavame vySe uvedené vypolty vzorcl u pacientl
podstupujicich neoadjuvantni terapii u rakoviny jicnu. Vzhledem k oCekavanému
zhorSeni renalnich funkci je pro klinickou praxi dulezité ve spravny €as vidét pokles
renalnich funkci a pfizpUsobit k tomu dalSi IéCebny postup. Ledvinovy aparat je
jednou z moznych eliminaénich cest, pokud dojde ke snizeni jejich funkce, je dllezité

reagovat redukci jednak cytostatickych infuzi, pfipadné nékterych dalSich Iéku.

Z provedenych vypoctu vSech nasich odhadu je patrné, jak se jednotlivé vysledky
se navzajem lisi. Odhad podle CG nejméné reflektuje mozné snizeni renalnich
funkci. Hodnoty odhadli podle MDRD a CKD-EPI jsou pomérné vyrovnané, proto lze
pouzit oba dva vzorce pro spravny vypocet. Pokud budeme pozorovat zmény GF
v Case, u vSech vypoctl odhadu je mozné sledovat jejich zménu pfiblizné ve stejny

¢as, popfipadé u odhadu podle CG s mensim zpozdénim.

V pfipadé snizeni GF by mélo dojit také ke snizeni davky IéCiv eliminovanych
hlavné pfes renalni systém, predevSim u Iékd ovliviiujicich kardiovaskularni
a vyluCovaci systém. Dale by se mélo myslet i na alternativni cesty eliminace |&Civ.
U nasich sledovanych pacientl se Casto vyskytovalo zhorSeni v oblasti dychaciho
systému, coz je jedna z alternativnich cest u cisplatiny, ale hlavni eliminacni cesta
pro fluorouracil. V kombinaci s vys$Sim rizikem moznosti infekci se u pacientl

setkavame s hodnotou CRP na hodnoté bakterialni infekce bez klinickych projevu.

Pokud budeme porovnavat jednotlivé odhady a jako nejspravnéjSi budeme
povazovat CKD-EPI, pfijdeme u pacientu k velmi rozdilnym vysledkim. U nékterych
pacientd se vypoctené hodnoty dohadu GF shoduiji, u jinych dochazi k diametralnim

rozdilim. Obecné odhad podle CG ma nejvysSi hodnoty a pokles v renalni funkce je
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v mensi mife oproti zbyvajicim odhadum GF. Odhad GF podle MDRD vychazi
podobné jako odhad CKD-EPI, u nékterych vysledki dokonce i niz8i hodnoty
nez u zminéného odhadu. Pokud budeme stabilné sledovat pacienta podle jednoho
odhadu, vzajemné poklesy muzeme pozorovat u vSech. Rozdily jsou pfedevsim
spravného odhadu c¢innosti GF. V praci byly také sledovany dalSi komorbidity
pacienta. NejCastéjSi komorbiditou byla pfedchozi infekce v oblasti horniho traviciho
traktu, které je povazovano za precancerozni stav. Dale tfetina pacientt se léci
na pfidruzené onemocnéni dychaciho systému. Kardiovaskularni onemocnéni se
vyskytuje u tfetiny pacientl, u nich jsme oCekavali nejnizsi pokles GF, ale prekvapivé
tento pokles nebyl tak velky, pohyboval se v kategorii G2 a G3a. U vSech pacientu se

vyskytla rodinna predispozice na onkologické onemocnéni.

VSechny tyto okolnosti je zapotfebi zohlednit pfi vypocCtu adekvatni davky
cytostatik. Davka cytostatik by méla byt vypocitana podle aktualnich biochemickych
parametru. Pokud se renalni funkce vyskytuji ve fyziologickych hodnotach a pacient
neuziva zadné dalsi IéCivo s moznym nefrotoxickym ucinkem, je vhodné podat davku
cytostatik bez redukce. Pokud se objevi snizeni GF, je potfeba tuto skutecnost
zohlednit ve sniZeni aplikovanych cytostatik. Tato redukce by méla byt provedena
podle pravidel mediciny zalozené na dukazech, popfipadé podle souhrnné informace

o pfipravku dodavaného vyrobcem.
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10. Zaveér

V soucasnosti se schéma postupu pfi neoadjuvantni terapii rakoviny jicnu sklada
z chemoterapie, radioterapie a chirurgické resekce postizené tkané u pacientl
s Casnym zachytem onemocnéni. Jako kurativni terapie se pouziva kombinace
cisplatiny a 5-fluorouracilu. V této praci jsme se zaméfili na sledovani ovlivnéni
renalnich funkci a vybranych biochemickych a hematologickych hodnot v prabé&hu
chemoterapie a radioterapie s ohledem na upravu farmakologické intervence

pfi zvySeném riziku nefrotoxického poskozeni.

Ve studii byly sledovany a laboratorné vyhodnoceny terapeutické postupy
u 11 pacientl hospitalizovanych na Onkologické klinice oddéleni A ve Fakultni
nemochnici Olomouc. VSichni pacienti podstoupili stejnou terapii podle protokolu
RTOG 8501. VétSina pacientl také podstoupila dalSi vySetfeni pfiblizné ve stejny den

cyklu, v€etné kontrol.

Potvrdilo se postupné sniZzovani renalnich funkci v zavislosti na kumulovanych
davkach podavanych nefrotoxickych |éCiv. Laboratorné verifikované zjisténi poklesu
renalnich funkci vedlo k redukci davky podavanych cytostatik. Studie dale potvrdila
pfepokladané zmény vybranych hodnot u biochemického vySetfeni, a to pokles
hladin hof€iku, vapniku, celkové bilkovina a albuminu. Vzestup hodnot drasliku
a hladiny CRP byly vyznamnymi nepfiznivymi parametry, které byly zohlednény
pfi pokraCovani terapie. Z hematologického vySetreni byly potvrzeny hodnoty poklesu
hemoglobinu, hematokritu a poctu erytrocytd. NejvétSi poklesy v hodnotach

oproti fyziologickym hodnotam se objevil v prabéhu tfetiho cyklu.

Snaha vytvofit zjednoduSeny vzorec pro vypocCet spravné davky v zavislosti
na renalnich funkcich se vzhledem k malému vzorku respondentd nepodafilo
zrealizovat. VypocCet davky by se mél fidit podle nejnovéjSiho doporuceni,
tedy s vyuZitim odhadu GF podle CKD-EPI. Redukce davky by méla odpovidat

upraveé renalnich funkci v pribéhu dalsi farmakologické intervence.
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EK vzala na védomi / Taken inio account

Seznam mist hodnoceni s oznacenim mist, ke kterym se EK vyjadrila jako mistni EK a kde
vykonava dohled/List of clinical trial sites in the Czech Republic where EC has given its opinion and
will perform supervision:

Misto hodnoceni/ Jméno zkousejiciho Mistn{ EK | Adresa mistni EK
Trial Site / Name of Investigator Local EC Address
Mgr. Pavla Kolackova, Lékérna FN Olomoug, L. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc EK FNOL
Seznam hodnocenych dokumenti/List of all submitted documents:
Schyvdleno Vzato na
Nizev dokumentu, verze, datum IAppreved védomi / Taken
Document title, version, date into account
ANO NE |ANO NE
Yes No Yes No
Zadost o projednani vyzkumného projektu ] O [
Sylabus projektu O [m] O
Informovany souhlas v&, informace pro subjekt hodnoceni %) ] O
Strukturovany Zivotopis hlavniho feitele ] ] a

Etickd komise prohladuje, Ze byla ustavena a pracuje podle jednaciho fadu v souladu se spravnou
klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi piedpisy/The Ethics Committee hereby declares that it was
established and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with Good Clinical
Practice and valid legal regulations: (

Ano/Yes [(Ne/No
doc.MUDr. Vladko oréi_éka, CSc.
Datuny/Date: 15.5.2017 pfedseda EK FNOL a LF UP
Chairman of the EC FNOL and LF UP

Rozd&lovnik/Distribution list:

s ETHICS COMMITTEE
-Regitel the University Hospital
171 and the Faculty Medicine
Palacky University in
CLOMOUEG

Priloha 1: Vyjadreni etické komise FNOL a LF UPOL
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Etickd komise Fakultni nemocnice Olomouc a Léka¥ské fakulty UP v Olomouci
L. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
predseda: doc. MUDr. Viadko Horéicka, CSe., tel: 588443381, e-mail: viadko. horcieka@fiol.cz

Seznam €let etické komise/ List of the Ethics Committee Members.

2017-05-15 )
Jméno a pf{jmeni Muz/ Odbornost Zaméstnanec Funkee v EK Pritomen Hlasoval
First name and surname Zena Specialism ziizovatele EK” | Role in EC Attendance | Voted
Male/ Ano Ne Ano Ne |Ano Ne
: Female Yes No Yes No |Yes No

Doc.MUDr. Vladko /M internista/ L] predseda/ &J O |®m O

Hor¢i¢ka, CSe. intérnist chairman

Doc.MUDr. Jitina Z/F pediatr/ pediatrics [ L.mistopfedseda/ | X ] ]

Zapletalova, Ph.D. 1.vice-chairman

MUDr.JindFiska ZIF neurolog/ J 2.mistoptedseda/ O |8 O

BureSova neurologist 2.vice-chairman

Prof.MUDr. Jaroslay M/M farmakolog/ ] &len/ member O |[® O

Jezdinsky, CSec. pharmacologist

JUDr.Zora Krejéi Z/F pravnik-advokat/ O Elen/ member o o R [
lawyer-attorney

MUDr.Libor Kvapil M/M prakticky lékai/ [ Cler/ member O O
practitioner

Doc.MUDr, Pavel M/M traumatolog/ O Slen/ member K ] 2] ]

Maridk, CSe. traumatologist

Doc. Dr. Rudolf Smahel, | M/I theolog/ theologist | [] Elen/ member p5] ] i [m]

Th.D.

Anna Hola ZIF zdravotni sestra/ = Elen/ member X ] W]
nurse

MUDr. et PhDr. Lenka ZIF gynekolog/ 1 Elen/ member [E3) O K 0O

Hansmanovd, Ph.D. i gynaecologist

PharmDr. Tom4$ Andé&l, | M/M Farmakolog / [l ¢len/member [55) El [

Ph.D. : pharmacologist

Doc. MUDr. Libuse ZIF" Psychiatr / O ¢len/member O E (O

Starkova, CSe. psychiatrist

Doc. MUDr. et Mgr. Jiti | M/M hematoonkolog/ J ¢len/member 0o B O

Minafik, Ph.D. hematooncology

Iveta Sudolska ZIF Tajemnice / ] Slen/member H O [
secretary

Véra Bartlovd ZIF Sekretaika / ] ¢len/member X O [® O
secretary

(pozn: “Zaméstnanec zfizovatele EK/ Employee of EC appointing authoriry)

doc. MUDr. Vladko Horgigks, CSc., v.r.

Chairperson of the EC

za Spravnost:
Iveta Sudolskd
tajemnice EK

i
Etickd komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pracuje podl
pravnimi predpisy/The Ethics Committee hereby declares
Procedure in compliance with Gooa,

Ano/Yes - [JNe/No

ETICKA K
“aku‘tnl nemocpi
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a LFup

I.P. Raviova 6
775 20 PLOMOUC

/
/

that it was established and
Elinical Practice and valid legal regulations:
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operates in accordance with its Rules of
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I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
Tel. 588 441 111, E-mail: fn@fnol.cz verze ¢.: 1, str. 1/1
1CO: 00098892

Privodni list k sociologickému priizkumu

Nazev sociologického prizkumu:
Neoadjuvantni terapie u pacienti s karcinomem jicnu a vliv terapie na funkce ledvin

Pracovisté FNOL dotéena prizkumem: Onkologicka klinika

Zadavatel: Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Datum realizace prizkumu: kvéten — prosinec 2017

Typ vyzkumné strategie: |:| kvantitativni IE kvalitativni

Strucny popis vyzkumné strategie:

Napf.:

1. Typ vyzkumné strategie

2. Teoretické podklady, pracovni hypotézy, socialni problém...
3. Vzorkovani, technika sbéru dat, vzor dotazniku ...

4. Analyza a interpretace dat, hodnoceni hypotéz...

Préce se bude zabyvat problematikou neaodjuvatni terapie u karcinomu jicnu a jejim vlivem na
funkeci ledvin. Z farmakologického hlediska se pouZivé kombinace chemoterapeutik cisplatiny a 5-
fluorouracilu, metabolity obou IéCiv jsou vyludovény prevazné pomoci ledvin. U pacientd je
indikovana radioterapie a chirurgicky zdkrok, viechny tyto intervence jsou u pacientd ve stejném
lé¢ebném schématu.

Pro préci bude vybréno 20 pacientii s normélni nebo poruenou funkei téchto exkre&nich orgénd,
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc, na onkologickém oddéleni. U obou skupin bude
sledovano ovlivnéni ¢innosti ledvin od prvniho podani vy3e uvedenych 1é¢iv az do ukondeni 1é¢by.
V préci si ovefime predpoklad, jak musi byt davka Ié8iv snizena vii¢i ledvinovym funkcim a zda je
mozné vytvofit jednoduchy vzorec pro vypodet davky u nefrologickych onemocnéni. K uréeni
davky se na pracovisti pouziva vzorec pro vypodet ledvinové clearence podle Cockrofta a Gaulta.
V préci bychom radi zjistili, zda je moZné vytvofit imérnosti davky na ledvinovych funkcich a zda
lze vyvodit vhodny matematicky vzorec pro stanoveni davky medikace.

U pacientii budeme sledovat také pfidruzené komorbidity a jejich terapii, zda jednotliva onemocnéni
mohou ovlivnit vysledky chemoterapie, radioterapie, chirurgicky zdkrok apfedevdim vitalni
schopnosti ledvin.

Cilem této prace by mélo byt ovéfeni vztahu ledvinovych funkei na dévce podané chemoterapie.
Do jaké miry by méla byt ddvka redukovand pii sniZeni rendlni clearance, aby bylo dosaZeno
terapeutického efektu. Cilem prace je vytvofit srovnani jednotlivych komorbidit, jak ovliviiuji
progndézu onemocnéni pacienta. p Mgr. Jiiina/g,ahiikové, MBA

/ vedoucidboru kvality

Vypracoval: //f'/‘;/‘” _ /:'(7 v /r7 [ L’i/@(':l{/)\&/; Schvalil: Fakultn] %‘Kme 2 %c
4 7

/

Ukonéeni prazkumu:
Prosinec 2017

Poznamky:

Priloha 2: Vyjadieni odboru kvality FNOL
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INFORMACE PRO PACIENTA A INFORMOVANY
SOUHLAS S POSKYTNUTIM KLINICKYCH UDAJU

Nazev rigorozni prace: Neoadjuvantni terapie u pacientt s karcinomem jicnu a vliv
terapie na funkce ledvin

Typ sbiranych dat:  Zpétné, popisné hodnoceni béznych anonymizovanych klinickych udajt pro
védecké ucely.

Klinické pracovisté: Onkologické klinika FNOL

Odborny garant prace za pracovisté: MUDr. David Vrana, Ph.D.

Identifikace zdravotnického zarizeni:

Nazev zdravotnického zarizeni: Fakultni nemocnice Olomouc

Adresa: [.P.Pavlova 6, Olomouc

Zdravotnik zodpovédny za provadeéni rigorézni prace ve zdravotnickém
zarizeni:

Jméno a prijmeni: Mgr. Pavla Kolackova

Datum a podpis:

Priloha 3: Informace pro pacienta a informovany souhlas s poskytnutim klinickych udaja
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Uvodni informace
VéZend pani, vaZeny pane,

zadame Vas o souhlas se sbérem zdravotnickych udaju tykajicich se Vaseho onemocnéni. Smyslem
této rigordzni prace je ovefit vliv onkologické 1écby na Cinnost ledvin a vytvofeni jednoduchého
matematického vztahu mezi davkou podanych 1é¢ivych latek a &innosti ledviny. Udaje poslouzi
k vyhodnoceni ucinnosti a vlivu 1é¢by a usnadni zapojeného pracovisté spoleéné rozhodovani
o optimalni 1éCbé.

Rigorozni prace predpoklada sbér béznych klinickych udajii z Vasi zdravotnické dokumentace, kterd
je o Vasem onemocnéni vedena u oSetiujiciho 1ékate. V ramci této rigordzni prace nebudou provadéna
zadna vysetfeni navic a nebudou pouzivany zadné nové nevyzkousSené léky. Zpétny sbér dat nebude
ovliviiovat zplsob Vasi 1écby. Lécbu bude, stejn¢ jako dosud, fidit Va§ oSetfujici 1ékat v zajmu
Vaseho maximalniho prospéchu.

Sbér dat bude pln€¢ anonymni, tedy pouze Vase oSetfujici pracovist¢ (nemocnice) bude schopno
identifikovat vasi osobu (jméno, RC, bydliitd) s Vasimi zdznamy tak, jak je to dosud b&né. Zadné
jiné klinické pracovist¢ ani osoba z jiné instituce nebude schopna pfimo ani nepfimo identifikovat
Vasi osobu, sbér dat bude provadén pod anonymnimi kody.

Vyuziti sbiranych tdaji bude védecké. Vas souhlas tak velmi vyznamné ptispéje k ziskani hodnotnych
udaji o 1écbé Vasi nemoci a napomiiZe jejimu dalSimu zkvalitiovani a rozvoji.

Povinnosti pacienta

Pro uspésny pribeh rigorozni prace bude tfeba, aby jste pln€ spolupracoval(a) se svym ostéiujicicm
lIékafem a a souhlasil(a) s nasledujicimi body:

« Ridit se IékaFskymi instrukcemi a presné dodrzovat jeho doporuéeni pro domaci lé&bu
o Uvést ostatni Iéky, které uzivate béhem obdobi, kdy budou udaje sbirany

o Uvést v8echny VaSe onemocnéni a zdravotni potize

DlUvérnost zaznamu

Svym souhlasem k registraci dat davate souhlas s piipadnym uvetejnénim vysledk dosazenych

v rAmci rigorézni prace. Vase totoznost nebude nikdy zvefejnéna v souladu se zakony Ceské republiky
o ochran¢ osobnich udajti. Veskeré tidaje o vasem zdravotnim stavu potizené s Vasim souhlasem

v této rigorozni praci budou pouzity zodpovédné pro celkové zpracovani a to vzdy pIln€ anonymné.

Vase prava

Vas souhlas s registraci 0daji v této rigorozni praci je plné¢ dobrovolny. Vas lékai Vas pozada
o podepsani informovaného souhlasu. Svym podpisem stvrdite, ze jse byl(a) pln¢ informovan(a)
0 zaméru rigordzni prace, ucelu a rozsahu sbiranych dat a rozumite stanovenym cillim. Va$ oSetrujici
1ékar je rovnéz pripravem podrobné odpoveédét na Vase dotazy nyni i kdykoliv v prubéhu rigordzni
prace. Pokud nebudete se svou Ucasti na rigordzni praci souhlasit, nebude to mit vliv na Vam
poskytovanou l¢katfskou péci, ani na vztahy s Vasim oSetfujicim lékafem a ostatnim zdravotnickym
personalem. Budete mit rovnéz moznost svtij souhlas kdykoli odvolat, i bez udani dtvodu, ani toto
rozhodnuti neovlivni Groven 1ékaiské péce. Vas oSetfujici 1ékat Vas bude v¢as informovat, pokud by
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se vyskytla informace, kterd by mohla mit vyznam pro Vase zapojeni do této rigordzni prace. Pokud
budete mit i po udéleni souhlasu k registraci jakékoliv potize nebo otazky, obracejte se okamzité
na svého oSetfujiciho 1ékarte:

Doc. MUDr. David Vrana, Ph.D.

jméno lékafe zodpovédného za rigordzni praci

Onkologicka klinika FNOL

adresa pracovisté

Zména rozhodnuti o souhlasu k registraci klinickych udajt v rigorézni praci
Vs souhlas miize byt v budoucnosti zménén:

1.
2.
3.

4.

Na zakladé Vaseho svobodného rozhodnuti,

Z rozhodnuti oSetiujiciho 1ékate zodpovédného za rigordzni praci

Pokud by z Vasi strany nebyl dodrzovan lécebny rezim a nespolupracoval jste s oSetfujicim
personalem, coz by ohrozilo kvalitu ziskavanych udajt.

Z rozhodnuti odborného garanta rigorézni prace nebo odborné rady rigorézni prace.
Odborny garant a odborna rada rigorézni prace si vyhrazuji pravo, v odivodnénych
pfipadech, pfed€asné ukoncit rigorozni praci.
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INFORMOVANY SOUHLAS PACIENTA

S poskytnutim klinickych udaju v rigorézni praci

Neoadjuvantni terapie u pacientl s karcinomem jicnu a vliv terapie na funkce
ledvin

Ja nize podepsany(a):

JMEéno: ... PHJMeNi: oo
Prohlasuji, Ze jsem byl(a) seznamen(a) zdravotnickym pracovnikem:

Titul a jméno: Mgr. Pavla Kolackova

Pracovisté: Lékarna, oddéleni sterilni pFipravy

s charakterem rigorézni prace a s divody a cily zpétné registrace klinickych udaja. Byly
mi zodpovézeny vSechny dotazy, které jsem v souvislosti s rigorézni praci mél(a).
Navrhovany program registrace mi byl jasné vysvétlen a beru navédomi, Ze budu
informovan(a) o kazdém zavazném poznatku, ktery bude v priibéhu registrace zjistén. Jsem
obeznamen(a), Zze m{j souhlas je dobrovolny.

Beru na védomi, ze svUj souhlas s registraci mohu kdykoliv ze své vile pFerusit, aniz by
to ovlivnilo zpusob mé budouci IéCby. Beru také na védomi, Ze registraci klinickych dat
o mém onemocnéni muze kdykoliv ukongit muj oSettujici Iékar.

Beru téz na védomi skute€nost, ze v ramci této rigordzni prace bude moci identifikovat
mou osobu dle poskytnutych osobnich Udajl jen muj oSetfujici lékaf. DalSi predavani
informaci bude plné anonymni (bude pfidélen kéd).

Po tomto seznameni si nejsem védom(a) zadnych ddvodud, které by mému souhlasu

s registraci dat branily a dobrovolné s ni souhlasim.

podpis pacienta datum

S pacientem jsem s pomoci tohoto dokumentu rigorézni praci prodiskutoval(a). Jsem
pfesvédCen(a), Ze jsem pacienta plné informoval(a) o podstaté rigordézni prace, jak je
vyzadovano platnymi etickymi a legislativnimi normami. Jsem pfesvédCen(a), Ze pacient
tomuto vysvétleni porozumél.

Mgr. Pavla Kolackova datum
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