Portal DIOS — verze I

Druhé verze portalu DIOS a jeho elektronické knihovny chemorezimt pfinasi nové informace
a nové nastroje tykajici se problematiky toxicity chemoterapie. Jde predevsim o problematiku
febrilni neutropenie a jeji profylaktické 1€¢by.

Febrilni neutropenie

Febrilni neutropenie je stav definovany jako stav steplotou a/nebo s jinou klinicky nebo
mikrobiologicky dokumentovanou znamkou infekce. Teplotou je minén zjiStény vyskyt
teploty nad 38.5 °C nebo teplota nad 38 °C trvajici vice neZz 1 hodinu nebo opakované zjisténi
teploty nad 38 °C v odstupu 12 hodin. Neutropenii je minén zjistény pocet neutrofilti pod 1x
10E9/I.

Febrilni neutropenie mize byt zdvazny az zivot ohrozujici stav. U chemoterapeutické 1écby se
snim setkdvame casto, nebot mezi nejcastéjSi nezadouci ucinky cytostatik patii
myelosuprese. Nasledkem toho je organizmus daleko nachylngjsi k infekcim. Febrilni
neutropenie byva jednim z divoda redukce davek nebo pieruseni probihajici chemoterapie.
Tim dochazi k poklesu intenzity davky s ni i efektivity celé terapie. Je tedy nanejvys vhodné
febrilni neutropenii pfedchazet, a to podanim profylaktické podptirné terapie.

Profylaxe febrilni neutropenie

Febrilni neutropenii lze ptfedchazet poddnim G-CSF preparati. Jednd se filgrastim a
pegfilgrastim. Oba stimuluji vyplavovani krevnich progenitorovych bunék a bilych krvinek
(pfedevsim neutrofild) do krve. Pegfilgrastim je filgrastim vézany na dalSi latku, kterd
zabezpecuje jeho pomalejsi vyluCovani z organismu. Muze tak byt podavan méné Casto a jeho
podavani je pro pacienta komfortngjsi. Vyzkum u vybranych diagn6z prokazuje vyssi
ucinnost pegfilgrastimu nez filgrastimu [1-3].

Riziko febrilni neutropenie

Ne u vSech chemoterapeutickych rezimi je podavani rustovych faktorti doporuceno. Na
zakladé klinickych studii byla pod hlavickou organizace EORTC zpracovana guidelines [4],
kterd uvadi jednak riziko FN vybranych rezimt, jednak doporuceni k aplikace G-CSF faktort.
Dle doporuceni jsou rezimy rozdéleny na tii skupiny:

e ReZimy s nizkym rizikem FN - riziko do 10 %
e Rezimy se stfednim rizikem FN - riziko 10 — 19%
e ReZzimy s vysokym rizikem FN - riziko 20 a vice procent

U rezimil s nizkym rizikem neni profylakticka 1écba G-CSF faktory doporucena. Naopak u
reziml s vysokym rizikem je profylakticka 1é¢ba doporucena vzdy pro vSechny pacienty. U
rezimu se stfednim rizikem je na 1ékafti, aby zvazil dalsi faktory, které mizou vysledné riziko
FN zvysit az nad hrani¢nich 20 %. Mezi tyto faktory patfi:

e [écebny zamér terapie — kurativni nebo zamér prodlouzit pieziti pacienta
e Vyznam dodrZeni rezimu pro efekt terapie - redukce nebo odklad terapie je spojen se
Spatnou progndzou
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Jednotlivé faktory byly zafazeny na zéklad¢ publikovanych dat. Zminéna publikace EORTC
uvadi jednak odkazy na tyto primarni prace, jednak byl kazdému faktoru pfitazen stupeni
vyznamnosti, ktery urcil panel exportii na zakladé publikovanych dikazii. NejprikaznéjSimi
faktory jsou vék nad 65 let a pokrocilé onemocnéni, které byly prokazany meta-analyzou
nekolika dobie designovanych kontrolovanych studii.

DIOS I

Druhé verze portalu DIOS ma za cil zpfistupnit informace o problematice febrilni neutropenie
vSem navstévnikiim portalu. V ramci tohoto cile byl portal a elektronicka knihovna rozsifena
a doplnéna o:

Stuperi rizika FN pro jednotlivé rezimy

Odkazy na odbornou literaturu — primarni zdroje popisujici riziko FN
Novou verzi planovace terapie

Novy nastroj FN monitor

V druh& verzi portalu DIOS ziistali zachovany vSechny stézejni softwarové nastroje v sekci
DIOS, nové verze nastroju byly uspofadany do nové sekce DIOS & EORTC guidelines
(obréazek 1).

SOFTWAROVE NASTROJE

- DIOS & EORTC guidelines .

8 Centralni knihovna Planovac terapie
\1"{_";-» chemoterapeutickych umoZfuje naplanovat terapii

N refimu se zobrazenim rizika pro konkrétniho pacienta
febrilni neutropenie. véetné davkovani CSF
a preparatd pfi riziku febrilni

EORTC neutropenie

Reference: EORTC guidelines - Aapro M5, et al. Eur J Cancer 2006:42(15):2433-2453

.- DIOS -

3 Centralni knihovna Planovat terapie
. o - - A -
[~ chemoterapeutickych umoZfiuje naplanovat terapii

reZima pro konkrétniho pacienta

Kalkulator intenzity davky
© umoZiiuje vypocet a srovnani
dosaZené intenzity u
konkrétni terapie s intenzitou
standardniho reZimu.

;3 Protokoly intenzity dav

Reference: Zasady cytostaticke léCby malignich onemocnéni - 6.vydani, Ceska
onkologicka spole€nost CLS JEP, 2005. ISBN: 978-80-86793-10-8. Brno

Obrazek 1: Nova verze softwarovych nastroju



Nové nastroje kombinuji piivodni informace o struktufe chemorezimu s novymi informacemi
o riziku febrilni neutropenie ziskané z oficialni publikace organizace EORTC [4].

Rizikovost reZzimu z pohledu FN je zobrazovana piimo v nové verzi vyhledavace. Barevné
jsou odlieny rezimy s nizkym, stfednim a vysokym rizikem FN. Dle stupné rizikovosti je
uvedeno i1 doporuceni EORTC o podani profylaktické 1écby G-CSF. Pro rezimy se stfednim
rizikem je k dispozici tlacitko pro vstup do nové aplikace k vyhodnoceni celkového rizika FN

(FN monitor). U reziml se stfednim a vysokym rizikem je zaroven zobrazeno doporucené
davkovani G-CSF pegfilgrastimu (obréazek 2).

.- AC|Fisher) - C50, adjuvantni, linie:1 :.

Davka Aplikace Den aplikace Interval
Cyklofosfamid 00 mg/m? iv 1
Doxorubicin B0 mg/m= iv 1
4 cykl. A3 tdny
Riziko FIN: 2% 0 Podéni G-CSF neni indikovana

Padrobné info Plinovat terapie Kalkuldtor intenzity davky

.- AC/Docetaxel - C50, adjuvantni, neoadjuvantni, linie:1 -

Davka Aplikace Den aplikace Interval

Cyklofosfamid 00 mg/m?> iv 9
Doxorubicin B0 mg/m= iv 9
Pegfilgrastim G mg sC 2

o 4 cykl. & 3 tydny
Docetaxel 100 mag/m? iv 9
Pegfilgrastim G mg sC 2

o 4 cykl. & 3 tydny
Rizika FN: 5% - 25% ( na Profylaktické aplikace G-C SF doporuéena!

Padrobné info Plinovat terapie Kalkuldtor intenzity davky

Obrazek 2: Doplnéna nova verze elektronické knihovny

Riziko FN je zobrazovano taktéZ v okné s detailnimi informacemi o rezimu - tladitko
Podrobné info. Zde jsou uvedeny také informace o primarnich literarnich zdrojich, odkud byla
informace o riziku daného rezimu Cerpana. Pokud byla nalezena elektronicka verze publikace
je zobrazen piimo webovy odkaz na tento zdroj (obrazek 3).



AC/Docetaxel - C50, adjuvantni, neoadjuvantni, linie:1

.. Detail rezimu :.

Identifikace: 4*[(1;60.0;mg/m2;iv)A + (1;600.0;mg/m2;iv)C&21] + 4*[(1;100.0;mg/m2;iv)Dt&21]
Davka Aplikace Den aplikace Interval
Cyklofosfamid 600 mg/m? iv 1
Doxorubicin 50 mg/m? iv 1
Pegfilgrastim 6 mg sC 2
4 cykl.
a 3 tydny
Docetaxel 100 mg/m?> v 1
Pegfilgrastim 6 mg sC 2
4 cykl.
a 3 tydny
Naplanovat terapii Vypocitat intenzitu davky
umozfiuje naplanovat terapii @ vypocte a srovna dosaZenou intenzitu u
pro tento reZim u konkrétniho pacienta. konkrétni terapie se standardni intenzitou.
.2 Riziko FN .
Riziko FM: 5% - 25% ¢ 1IN Profylakticka aplikace G-CSF doporuéena! FN Monitor
- Idroje -

Mational Comprehensive Guidelines Metwork. Myeloid Growth Factors. Available from: http:/fwww_ncen.org.
Accessed 7 September 2005.
» http:/fwww.ncen.org/professionals/physician_gls/POF/myeloid_growth.pdf

E.A Perez, L. Geeraerts and V.J. Suman et al_, A randomised phase |l study of sequential docetaxel and
doxorubicin/cyclophosphamide in patients with metastatic breast cancer, Ann Oncol 13 (2002), pp. 1225-1235.
» http:/fannonc. oxfordjournals. org/cgi/content/abstract/13/8/1225

G. von Minckwitz, G. Raab and A. Caputo et al., Doxorubicin with cyclophosphamide followed by docetaxel
every 21 days compared with doxorubicin and docetaxel every 14 days as preoperative treatment in operable
breast cancer: the GEPARDUQ study of the German Breast Group, J Clin Oncol 23 (2005), pp. 2676-2685.
» http-/fico.ascopubs org/cgifreprint/23/12/2676

Obrazek 3: Detailni vypis informaci o reZimu

Nova verze planovace terapie zobrazuje u rezimu se stfednim a vysokym rizikem doporucené
den a davku pegfilgrastimu pfimo v planovacim kalendafi. Davkovani pegfilgrastimu je i
soucast tisténého planu celé chemoterapie.

FN monitor

Nova aplikace FN monitor m4 za cil shrnout EORTC doporuceni v podobé nazorného
interaktivniho schématu (obrazek 4).
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Obrazek 4: FN monitor — zadkladni schéma

Schéma znazoriuje, Ze u rezimu s nizkym rizikem FN pod 10 % (pravé rameno schématu)
profylakticka 1é¢ba G-CSF neni indikovana. Naopak u rezimu s vysokym rizikem FN nad 20
% (levé rameno schématu) je profylakticka lé¢ba G-CSF doporucena vzdy. U obou ramen je
konkrétni cesta k doporuceni znazornéna po kliknuti na tla¢itko 2 v horni ¢asti schématu. U
rezimu se stfednim rizikem mezi 10 a 20 % (prostfedni rameno schématu) je doporuc¢eno do
hodnoceni zahrnout dalsi faktory. Po kliknuti na tlacitko 2 je zobrazeno okno, kde jsou
vSechny souvisejici faktory zobrazeny formou zatrhavacich nebo vybérovych poli. Lékai si
muze poznaclit ty faktory, které jsou pro dané¢ho pacienta relevantni. Kliknutim na tlacitko
Proved’ hodnoceni rizik FN je lékat dotdzan, zda dle jeho ndzoru vysledné riziko FN
ptrekracuje hranici 20 %. Podle odpovédi je v zakladnim schématu zvyraznéno konecné
doporuceni.

Riziko FN je do elektronické knihovny k jednotlivym rezimum dopliiovano postupné. Je
snaha mit informaci o riziku FN podlozenou vzdy primérni publikaci. Je tfeba také upozornit
na fakt, ze uvadéna rizika se mlizou ve dvou ¢i vice publikacich vyrazng liSit. V tom ptipadé
je riziko uvadéno jako interval s dolni o horni mezi. FN monitor pak pocita se zjiSténou horni
mezi, tedy s nejvétsim publikovanym rizikem.
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