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UPRAVA DAVKY CHEMOTERAPIE U PACIENTA PO AMPUTACI HORNI A DOLNTKONCETINY

Uprava davky chemoterapie u pacienta
po amputaci horni a dolni koncetiny
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Vypocet davky cytostatik je nejcastéji odvozen od télesného povrchu (Body Surface Area, BSA) Ci télesné hmotnosti, pacienti po
amputaci koncetin viak vykazuji odchylky od béZnych schémat pro vypocet BSA. Kazuistika prezentuje pacienta po amputaci horni
a dolni koncetiny, Ié¢eného chemoradioterapii pro nador tonzily. Podavana byla cisplatina v tydennich intervalech celkem 6 sérii,
v kombinaci s radioterapii. V daném pfipadé bylo s ohledem na nekompletni télesnou schranku nutno upravit davku cytostatika,
resp. modifikovat vypocet BSA. Teoreticky BSA byl korigovan pomoci ,pravidla deviti”, tedy dle obecné akceptovaného odhadu, Ze
predni a zadni strana dolni koncetiny a kazd4 horni koncetina predstavuji vzdy cca 9 % télesného povrchu. Déle byly pfi pravé davky
zavzaty do Uvahy omezené vypovidajici ukazatele rendlnich funkci (kreatinin i cystatin C maji vlivem absence koncetin modifikovanu
bazélni produkci) a kinetika cisplatiny. V diskuzi je nadnesena myslenka, zda takovato korekce davky pomoci Upravy vypoctu BSA
je univerzalné pouzitelna u viech cytostatik, ¢i zda je nutno vzit v Gvahu dalsi faktory, jako miru vazby na plazmatické bilkoviny,
metabolizaci léciva ¢i distribuci do specifickych tkani. Odpovédi na tyto otézky zlstavaji nejasné.

Klicova slova: cisplatina, vypocet davky, amputace, télesny povrch.

Chemotherapy dose adjustment in patient with amputed arm and leg

The dose of cytotoxic drugs is often calculated by the body surface area (BSA) or body weight. However, patiens after limb amputation
cannot be estimated by standard calculation of BSA. This case shows patient after amputation of the arm and leg, treated for tonsil cancer
by chemoradiotherapy. Cisplatin was administred weekly, 6 series with concomitant radiotherapy. The dose was adjusted to incomplet
body constitution, according to modified BSA calculation. BSA was modified by the ,rule of nines”, known from burn medicine, where
every side of leg and every arm takes 9 % of the BSA. There was also involved modified renal function parameters (creatinine and cystatine
C have a smaller production), and cisplatin kinetics respectively. This correction and its use in other cytotoxic drugs, pharmacokinetics
and other factors (protein binding, metabolism, specific distribution, etc.) is discussed. Many of these questions are without clear answer.

Key words: cisplatin, dose calculation, amputation, body surface area.

Uvod

Optimalizace ddvkovani cytotoxickych léciv
prosla a prochazi trvalym vyvojem, pficemz
hlavnim cilem je individualizace pro maximalnf
Ucinek pfi minimalnf toxicité. Metody davkovani
cytostatik zahrnuji v CR predevsim 4 hlavni
varianty:

= 3) davkovani podle BSA,

= b) davkovani podle télesné hmotnosti,

= ) fixni davkovani,

= d) davkovani podle clearance kreatininu
a pozadované plochy pod kfivkou (AUQ),
jak je tomu u karboplatiny (1).

Moznych pfistupl je ovsem vice; novéjsi
metody pracuji s variabilitou eliminace a terape-
utickym monitorovanim léciv (TDM) (2).

V dennf praxi je ddvkovéani dle BSA velmi
Siroce rozsifeno, ackoliv Ize jisté namitnout ne-
které nevyhody této modality (3). Zohledruje
predevsim velikost distribu¢niho prostoru, méné

viak jiz jeho kompozici (obézni, treti prostory);
zaroven jde o metodu zaloZenou na vypoctu,
nikoliv na méfeni. Metody vypoctu BSA jsou
napf. dle Mostellera (4) ¢i vzorec dle Haycocka
(5), jenz je validovan pro pouziti u détf (tabulka 1).

Tento pfistup ke stanoveni davky rovnéz ne-
postihuje zmény v télesnych proporcich v terénu
prodélané amputace, kdy se vyznamné ménf
pouze nékteré parametry (6), a vypocet BSA je
tudiz zkreslen.
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) KAZUSTIKY

UPRAVA DAVKY CHEMOTERAPIE U PACIENTA PO AMPUTACI HORNI A DOLNI KONCETINY

Kazuistika

Muz, 41 let, 51 kg, 164 cm, z interni osobni
anamnézy pouze arteridlni hypertenze. V roce
1991 mél autonehodu, v jejimz dsledku doslo
ke ztrdtovému poranéni levé horni koncetiny
(amputovano v rameni) a pravé dolnf konce-
tiny (@mputace bérce). Pacientovi byl v Unoru
2017 diagnostikovan karcinom tonzily, probéhl
staging (klasifikace T2N2bMO) a resekce tonzily
vlevo, laterdIni stény faryngu a mékkého patra,
exstirpace 13 lymfatickych uzlin vpravo (z toho
3 s metastazami) a 3 vlevo (ztoho 1 s metastaza-
mi), pooperacni klasifikace pT3pN2cMO. Pacient
byl prijat k zahajeni adjuvantni kombinované
onkologické lécby. Byla naplanovana kurativn{
chemoradioterapie s cisplatinou podavanou
1% tydné v 6 sériich spolu se zafenim IMRT
technikou (intensity modulated radiotherapy,
optimalizace distribuce davky) a SIB (simultannf
integrovany boost, sméfrovani vyssi davky na
konkrétni misto v ozafovaném poli). Ozafovani{
zahrnovalo (a) oblast GZka po tonsilektomii
a hornich levostrannych kr¢nich uzlin do cel-
kové davky 63 Gy, a (b) oblast pravostrannych
a dolnich levostrannych krénich uzlin do celkové
davky 60 Gy. Vstupni laboratornii hematologické
parametry byly v normé.V Uvodni rozvaze bylo
nutno vyfesit, jakym zpUsobem se pfistoupf
k vypoctu davky cisplatiny, kterd je v dané indi-
kaci 30-50 mg/m? (1); nase pracovisté pouziva
standardné davku 40 mg/m?>

Metodika

Pro metodiku Upravy davky jsme zvolili na
zakladeé literdrich dat (7, 8) odhad zalozeny na
prepoctu BSA, a to podle tzv. ,pravidla deviti”
(9). Tento koncept, zndmy z popaleninové me-
diciny, pfiblizné vycisluje, kolik % BSA pfipada na
urcité télesné ¢asti (10, 11): predni/zadni strana
horni koncetiny vzdy 4,5 % (celd 9 %), predni/
zadni strana dolIni koncetiny vzdy 9 % (celd 18 %).
Zjednoduseny odhad tedy zahrnoval redukci
BSA 0 18 % (celad hornf koncetina 9 % + zhruba
polovina dolni koncetiny 9 %). Déle bylo nut-
no spravné odhadnout vychozi hodnotu, tedy
teoreticky BSA pacienta s kompletn{ télesnou
schrankou. Zde byl vzat v Gvahu habitus pacien-
ta, mira spolehlivosti méfeni vysky (zachovana
moznost vzpiimeného stoje s protézou dolni
koncetiny) a véhy (vazeni bez protézy). Pro as-
tenicky habitus pacienta byla odhadnuta jeho
teoretickd hmotnost bez amputaci na ideélnf

Tab. 1. Priklady metod vypoctu BSA

Metoda vypoctu BSA dle autora Vzorec
Mosteller BSA (m?) = (vaha [kg] x vyska [cm]/3600)"?
Haycock BSA (m?) = 0,024265 x vyska [cm]®¥** x vaha [kg]**¢

Tab. 2. Vypocet BSA dle riznych vstupnich parametrd (pouZity zptsob podbarven)

Parametry Hmotnost (kg) Vyska (cm)* BSA Mosteller (m?)
BSA na zakladé redlnych parametr( bez | 51** 164 1,52

korekce

BSA na zakladé redlnych parametrd 5% 164 1,25

korigovana dle ,pravidla deviti* 0 18 %

BSA dle teoretickych parametrd 60,6%** 164 1,66

kompletni télesné schranky

BSA na zakladé teoretickych parametrl | 60,6*** 164 1,36

korigovana dle ,pravidla deviti 0 18 %

*vyska skutecnd s protézou (primy stoj)
** hmotnost skutecnd bez protézy
*** teoretickd idedlIni télesnd hmotnost (IBW)

Tab. 3. Vyvoj hodnot sérového kreatininu, cystatinu C a krevniho obrazu pacienta v prabéhu chemo-

radioterapie

Biochemické a hematologické analyty pred 1. sérii pred 3. sérii pred 6. sérii
S - Kreatinin [umol/I] 53 50 52
S - Cystatin C [mg/I] 1,06 0,85 0,90
B - Leukocyty [WBC] [10/9/1] 69 37 2,6
B - Erytrocyty str. [RBC] [10A12/1] 4,47 4,52 4,18
B - Hemoglobin [HGB] [g/I] 146 144 131
B — Hematokrit [HCT] [I/1] 043 043 0,39
B - Sti. obj. erytr. [MCV] [fl] 96,1 95,8 93,1
B - Barvivo erytr. [MCH] [pg] 32,7 31,8 313
B - Sti. barev. kon. [MCHC] [g/I] 340 332 336
B - Erytr. kiivka [RDW] [%] 13,1 12,7 13
B - Trombocyty str. [PLT] [10/A9/1] 349 218 146
B — Neutrofily abs. [APN] [10A9/1] 38 2,1 1,7

S—analyt ze séra; B— analyt z plné krve

télesnou hmotnost (IBW).V tabulce 2 je vyjadfen
vysledny BSA vypocteny dle rliznych zplsobd.

Na zakladé uvedené Uvahy byla stanovena
ddvka cisplatiny 54,4 mg dle vypoctu BSAzIBW a
redlné vysky, celkové snizena o 18 % dle pravidla
deviti (BSA 1,36 m?). Konsenzualné v ramci disku-
ze |ékarl pak bylo rozhodnuto podavat davku
nizsi (50 mg cisplatiny) pro omezené moznosti
rutinnfho sledovani eventudlni rendlnf toxici-
ty (falesné nizka vstupni produkce kreatininu
i cystatinu C).

Vyvoj terapeutické odpovédi
pacienta

Pacient davku cisplatiny 50 mg vybornée
toleroval po celych 6 sérii. Podle laboratornich
ukazateld nedoslo k rozvoji rendlni toxicity (byla
sledovéna spise dynamika ukazatell nez jejich
absolutni vyse), hematologicka toxicita byla mir-
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nd, bez potfeby podavat rlistové faktory a/nebo
prerusovat lécbu. Vyvoj koncentraci kreatininu,
cystatinu C a krevniho obrazu u pacienta v pri-
béhu chemoterapie je uveden v tabulce 3. Na
zakladé téchto ukazatell Ize tedy zpétné pova-
7ovat zvolenou davku za spravné odhadnutou
- byla dodrzena davkova denzita, nebylo nutno
lé¢bu prerusovat. Bohuzel nebyla moznost labo-
ratornfho monitoringu koncentraci cisplatiny.
Pacient byl po ukoncenf nasilécby v cervenci
2017 predan k dispenzarizaci ve FN Motol, zde
nemame k dispozici dokumentaci. Kndm prichdzf
do ORL tymu v €ervnu 2018, tedy 11 mésict po
ukoncenivyse uvedené lé¢by. Kratce predtim 2x
prodélal epilepticky zachvat v dlsledku generali-
zace onemocnénido mozku (CT vysetieni kveéten
2018 ve spadovém zdravotnickém zafizeni). Byla
nasazena symptomatickd a antiedematézni lécba

(valprodt, levetiracetam, dexamethason); pacient
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byl na nasem onkologickém pracovisti ozéfen
paliativné na oblast mozku (10x3 Gy), v pribéhu
ozafovani prodélal dalsf epizachvat. Onkologicka
lé¢ba byla v ¢ervenci 2018 ukoncena, nabfdnuta
symptomatickd lécba v misté bydlisté, pripadné

ve spolupraci s mobilnim hospicem.

Diskuze

K problematice metodiky prepoctu davky
chemoterapie u pacientd s nekompletni téles-
nou schrankou (@mputace, vyvojové vada) exi-
stuje minimum literarnich informaci.

Publikované prace vesmeés upozoriuji, ze rela-
tivné jednoduché pravidlo vychézejici z prepoctu
BSA, a to u &y, jejichz dévka se pocita pomoci
BSA, nelze uplatiiovat plosné (7, 11).V podstaté je
mozné pfistoupit k problému s pomoci:

= 3) redukce davky cytostatika dle korigo-

vaného BSA,

= b) redukce dle ztraty hmotnosti,

= () neredukované dévky a vyckat projevi

toxicity.

Studie O'Marcaigh, et al. uvadi metodu po-
moci redukce dle modifikovaného BSA u pacient(
po amputaci ¢i prostém vahovém ubytku jako
nejcetnéji vybranou mezi pediatrickymi onkology
(12). Tentyz autor pak uvadi srovnani pfepoctu

LITERATURA

1.Vyzula R a kol. Modrd kniha Ceské onkologické spole¢nosti.
Brno: Masarykuv onkologicky Ustav, 2018: 260 s.

2.Gurney H. How to calculate the dose of chemotherapy. Bri-
tish Journal of Cancer. 2002; 86(8): 1297-1302.

3.Sacco JJ, et al. The average body surface area of adult can-
cer patients in the UK: a multicentre retrospective study. PloS
One. 2010; 5(1): €8933.

4. Mosteller RD. Simplified Calculation of Body-Surface Area.
The New England Journal of Medicine. 1987; 317(17): 1098-1098.
5. Haycock GB, et al. Geometric method for measuring body
surface area: A height-weight formula validated in infants, chil-
dren, and adults. The Journal of Pediatrics. 1978; 93(1): 62—66.

www.klinickafarmakologie.cz

KAZUISTIKY (

UPRAVA DAVKY CHEMOTERAPIE U PACIENTA PO AMPUTACI HORNT A DOLNI KONCETINY

davky methotrexatu u pacientd s vahovym Ubyt-
kem (ovsem nikoliv v dUsledku amputace) dle
BSA, resp. dle proporcionalni ztraty hmotnosti.
PFi srovnani AUC methotrexatu, pfed vahovym
Ubytkem a po ném, byly u metody prepoctu
podle véhy zaznamenany stejné AUC, zatimco u
prepoctu dle rekalkulace BSA byly AUC vyssi (13).

Bézné dostupna literatura neuvadi, zda u
nékterych Ié¢iv nenf nutno davku po amputaci
upravovat, ale |ze ocekavat, Ze takova existuji. Pro
|éciva, jejichz farmakokinetika by mohla k takové-
mu usudku sméfovat (po zhodnocenf miry vazby
na plazmatickeé bilkoviny, metabolizace Ié¢iva Ci
distribuce do specifickych tkani), Ize zvolit odlis-
nou, vyse uvedenou strategii ve formé redukce
davky az na zékladé manifestace toxicity.

V nasem pfipadé byla zvolena metoda pre-
poctu teoretického BSA dle ,pravidla deviti’, coz
znamenalo redukci BSA o 18 %. Konsenzudlné
bylo rozhodnuto o 25% redukci z hypotetické
davky, jakou by dostal tento pacient bez am-
putaci.

Tato findlni poddvana dévka, tedy 50 mg
cisplatiny, shodou okolnosti odpovida uziti BSA
vypocteného z redlné véhy a vysky korigova-
nému o 18 % (tedy 1,25 m? — viz tabulka 2). Dle
naseho nazoru by viak postup redukce BSA
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vypocteného z redlnych parametrl pacienta
s naslednou aplikaci ,pravidla deviti” nemél
byt uplatnén jako zékladnf, protoze se v danou
chvili pfislusna redukce provadi v podstaté du-
plicitné (jednou mensim vstupnim BSA, podru-
hé jeho redukcf). Lze jisté uvazovat, zda pacient
mohl byt poddavkovan (obdobf disease free
survival nepresdhlo dobu 1 roku), nicméné
s ohledem na zndmky hematologické toxicity
se tak nedomnivédme.

Zaver

Nase pracovisté se s takovouto rozsahlou
amputaci u pacienta vyzadujiciho cytostatickou
|é¢bu setkava vyjimecné, obdobnou situaci jsme
fesili prozatim pouze v tomto pfipadé, a jednou
probéhla konzultace s jinym pracovistém. Nabizi
se samozfejmé otdzka zpracovani problematiky
ve formé doporuceného postupu zastiténé-
ho odbornou spole¢nosti, ale vychozich dat
je velmi malo, navic vétsinou ve formé kazuis-
tik. Systematické review v souc¢asné dobé nenf
k dispozici.

V konkrétnich pfipadech je tedy nutno po-
stupovat individualné, pficemz monitoring kon-
centraci cytostatika mUze byt dalsim voditkem
pro ovéfeni spravnosti Upravy davky.
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