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Gastrointestinalni nezadouci ucinky jsou u pacientd lécenych protinddorovou farmakoterapii bézné a mohou byt facili-
tovany i samotnym onemocnénim. Tyto nezddouci Ucinky vedou ke snizené kvalité Zivota a mohou vést k pred¢asnému
ukonceni terapie, coz mlize negativné ovlivnit vysledky lécby. V krajnim pfipadé mohou vést dokonce k umrti pacienta.
Tento ¢lanek poddava prehled o hlavnich gastrointestindlnich nezadoucich ucincich protinddorové farmakoterapie v rdmci
terapie solidnich nadoru a diskutuje vhodny management téchto komplikaci. V prvni ¢asti dvoudilného ¢lanku se vénujeme
prajmu, zacpé, mukozitidé a anorexii.

Kli¢cova slova: gastrointestinalni nezadouci uc¢inky, chemoterapie, priijem, zacpa, mukozitida, anorexie.

Management of gastrointestinal side effects of cancer pharmacotherapy:
Part 1: Diarrhoea, constipation, mucositis and anorexia

Gastrointestinal side effects are common in cancer pharmacotherapy and may be facilitated by the disease itself. These
adverse effects lead to reduced quality of life and may result in premature termination of therapy, which can adversely
affect treatment outcomes. In extreme cases, adverse effects can even lead to patient death. This article reviews the main
gastrointestinal side effects of anticancer drug therapy anticancer drug therapy in the context of solid tumor treatment and
discusses the appropriate management and discusses the appropriate management of these complications. In the first part
of this two-part article, we discuss diarrhoea, constipation, mucositis and anorexia.

Key words: gastrointestinal adverse effects, chemotherapy, diarrhoea, constipation, mucositis, anorexia.

Uvod

Tradi¢ni chemoterapie, které jsou zdkladnim kamenem lécby
mnoha typl nddorovych onemocnéni, zplsobuji fadu nezddoucich
ucinkd, z nichz gastrointestindIni (GI) symptomy jsou velmi casté.
Vysoky stupen proliferace bunék mukozy Gl traktu jej ¢inf zvlasté
senzitivnim na toxicitu chemoterapie. U pacientl vedou tyto NU
k vyraznému dyskomfortu a snizenf kvality Zivota. Mimo to mohou
byt nékteré z téchto nezddoucich Ucinkl natolik zavazné, ze ohrozujf
Zivot pacienta a vedou k nutnosti prerusenf [é¢by. Tyto nezddouci

Ucinky zahrnuji nejc¢astéji nevolnost, zvraceni, prdjem, zacpu a au-

toimunitni zanéty (1).

Prajem (chemotherapy-related diarrhoea, CRD)

Prijem vyvolany vétsinou klasickych cytostatik nenf zavazny, ale
v nékterych pfipadech mize byt faktorem limitujicim davkovania ma-
7e byt dokonce zivot ohrozujici komplikaci. Prdjem muze vyzadovat
redukci davkovani, do¢asné nebo i trvalé preruseni |écby, negativné
ovliviuje adherenci a ve findle i vysledky lécby (2).
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Tab. 1. Klasifikace zdvaznosti prajmu dle NCI CTCAE v5.0. (3)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

zvyseni frekvence stolice o < 4 oproti
normé; mirné zvyseni odpadt do
stomie oproti normeé

zvyseni frekvence stolice 0 4-6 oproti
normé; stfednf zvyseni odpadu
do stomie oproti normé; limituje

zvyseni frekvence stolice o > 7 oproti
normé, indikovéana hospitalizace;
zévazné zvyseni odpadud do stomie

Zivot ohrozujici nasledky; indikovéna
urgentni intervence

instrumentalni ADL

oproti normé; limitujici osobni ADL

di, jako naptiklad nakupovdni, Uklid ci varent.

Tab. 2. Incidence zdvaznych prdjmd (G = 3) u vybranych chemoterape-
utickych rezimd (5-11)

chemoterapeuticky rezim incidence prajmut G3/4 (%)
CaplRI (kapecitabin/irinotekan) 47
FOLFOXIRI (fluorouracil/leukovorin/

oxaliplatina/irinotekan) 11-20
irinotekan + fluorouracil + leukovorin 15
docetaxel + kapecitabin 14
FOLFIRI (fluorouracil/leukovorin/ 14
irinotekan)

FLOT (fluorouracil /leukovorin/oxaliplatina/ 10
docetaxel)

FOLFOX (fluorouracil/leukovorin/ "
oxaliplatina)

Klasifikace zdvaznosti prdjmu dle NCI CTCAE v5.0 (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) (3) je
uvedena v tabulce 1. CRD se nejcastéji rozvine pfi terapii obsahujici
fluoropyrimidiny (predevsim fluorouracil a kapecitabin) a irinotekan.
Incidence zavaznych prijmU (grade 3 nebo 4) se zde pohybuje mezi
5-44 9% a zavisi na konkrétnim |écivu, cesté podani, davkovani a re-
Zimu (Tab. 2). Rozmezi frekvenci vyskytu CRD se vsak mezi studiemi
v mnohych pfipadech vyznamné lisf (neoadjuvantni vs. adjuvantni vs.
modifikované rezimy, rlizné populace, stadiea onemocnéni). Dalsimi
cytostatiky asociovanymi s prjmem (v mensi mife nez u vyse uvede-
nych |é¢iv/rezimU), jsou napf. taxany, pemetrexed, bortezomib a dalsf
inhibitory proteazomu nebo lenalidomid a pfibuznd lé¢iva (ta soucasné
mohou pUsobit i zacpu). Kromé klasickych cytostatik je CRD asociovan
s mnohymi cflenymi molekulami a/nebo monoklonalnimi protilatkami
(4). Incidence pr&jm& u jednotlivych molekul jsou uvedeny v tabulce 3.
Autoimunitni kolitida jako NU checkpoint inhibitord je probirana v sa-
mostatné, druhé ¢asti tohoto dvoudilného ¢lanku.

Na vzniku CRD se obecné podili tfi hlavni mechanismy. MZe jit
o zvysenou sekreci elektrolytl (zpUsobenou luminalnimi sekretago-
gy) ¢iredukovanou absorpcnf kapacitu (kvali chirurgickému zékroku
¢i poskozeni epitelu chemoterapif), potom hovofime o sekre¢nim
prajmu. Dalsim moznych mechanismem zvyseni obsahu osmoticky
aktivnich substancf ve stfevé (osmoticky prdjem) a dale potom prijem
zplsobeny alterovanou motilitou GIT. Pfimé ischemické poskozeni
stfevni mukdzy je popisovano u pacientd lécenych VEGF inhibitory
a autoimunitnf kolitida je odpovédna za prljem u pacientd lécenych
checkpoint inhibitory (12).

Priklady: fluorouracil a irinotekan mohou poskodit mukoézu intestina,
coz vede ke ztraté epitelu a sekre¢nimu prajmu (13). U pfiblizné 10 %
pacientl lécenych 5FU Ize pozorovat (fluorouracilem indukovanou)
snizenou expresi enzymu laktézy v kartd¢ovém lemu epitelu stfeva, coz
vede kintoleranci laktozy a osmotickému prijmu (14). Akutnf prdjem po
irinotekanu (tj. béhem aplikace nebo béhem nékolika hodin po vykapanf
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Tab. 3. Incidence prijma u molekul cilené terapie (5)

Skupina 16¢iv molekula p:::jlrieun(f’/i) ztoho G3/4 (%)
gefitinib 26-52 1-5
erlotinib 18-57 3-6
anti- EGFR afatinib 87-95 14-22
cetuximab 13-28 4-28
panitumumab 21 8-20
lapatinib 47-75 3-14
anti-HER2 trastuzumab 2-63 2-6
pertuzumab 67 5-8
i B vemurafenib 5-6 0
dabrafenib 1 0
X kobimetinib 45-50 4
anti-MEK
trametinib 45-50 4
anti-EML-4/ALK krizotinib 50-60 0
bevacizumab 20 2-7
anti-VEGE aflibercept
(systémové 58-69 13-19
podan)
imatinib 20-26 1
pazopanib 52 4
sunitinib 44-55 5-8
axitinib 55 "
TKI sorafenib 43-55 2-8
vandetanib 74 10
regorafenib 34-40 5-8
kabozantinib 64 12
lenvatinib 59 8
anti-mTOR eveerIirAnus 30 1-3
temsirolimus 27 1
palbociklib 21-26 1-4
anti-CDK4/6 ribociklib 35 1,2
abemaciklib 86-90 13-20
. olaparib 11-18 0
anti-PARP -
rukaparib 13-20 0

BRAF — kindza BRAF; CDK - cyklin-dependentni kindza; EGFR — rec. pro epider-
mdini rdstovy faktor; EML4/ALK — Echinoderm Microtubule-associated Protein-
-like 4, echinodermdlni s mikrotubuly asociovavy protein 4/kindza anaplastické-
ho lymfomu; HER2 — rec. 2 pro humdnni epidermdlni ristovy faktor; MEK — mito-
gen extracellular kinase; MAPK — mitogeny aktivovand proteinkindza; ERK — ki-
ndza regulovand mimobunécnym signdlem, Extracellular-regulated protein ki-
nase; mTOR — kindza mTOR (mammalian target of rapamycin, sav¢i cilové mis-
to pro rapamycin); PARP — poly (ADP-rib6zo) polymerdza; TKI - inhibitor tyrozin-
kindz; VEGF — vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor.

infuze) je zprostfedkovén cholinergné (tj. souvisi se zvysenou motilitou).
Reaguje na podani ¢i premedikaci atropinem. Naproti tomu pozdnf
prdjem po irinotekanu se zda byt multifaktoridlni, s pfispénim vsech
jmenovanych mechanism (5). Prijem indukovany TKl je zplsoben vice
mechanismy. Uvazuje se o zvysené sekreci chloridovych iontl vinou
dysregulace signalni kaskady EGFR, poskozeni krypt v tlustém streve,
alteraci motility stfeva a alteraci stfevniho mikrobiomu.
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Prevence

Farmakologické profylaxe CRD neni az na vyjimky (irinotekan, ne-
ratinib) standardné doporucovana. Stanoveni genotypu nékterych
enzymd asociovanych s vys$sim rizikem prijmu pred zahdjenim Iécby
se rutinné provadi u enzymd UGT (irinotekan), DPYD (fluoruracil, ka-
pecitabin, tegafur) u ostatnich v ¢eském prostredi vyjimecné (TPMT
6-merkaptopurin, thioguanin, CYP, PgP, popt. dalsf). Terapeutické mo-
nitorovani hladin onkologickych Ié¢iv v CR nenf vice roziteno (az na
vyjimky jako je methotrexat), pfestoze napt. u mnoha molekul cilené
lé¢by je prokdzan vztah mezi hladinami a Ié¢ebnou odpovédi/toxicitou

(napf. imatinib, sunitinib, pazopanib a nékteré dalsi) (15).

Management CRD

Management CRD zahrnuje nefarmakologicka a farmakologicka
opatfeni. Soucasti je priibézné a opakované hodnoceni efektu léc¢by,
vylougenivyznamné objemové deplece nebo jinych rizikovych fakto-
ra, které by vyzadovaly cilenou intervenci. Jako nekomplikovany je
oznacovan prljem G1/2 pfi absenci stfednich/zavaznych abdominalnich
kieci, bez nauzey/zvracenizavaznosti > G2, bez snizeného performance
statu (PS), zjevného krvéceni a dehydratace. Tito pacienti mohou byt
|éCeni primarné v doméacim prostfedf. Indikovana je ordIni rehydratace
a antidiaroika (obvykle loperamid). Dietni opatfeni zahrnujf vyloucent
nékterych tekutin a potravin (mlé¢né vyrobky, kofenéné potraviny,

alkohol, ndpoje s obsahem kofeinu, potraviny s vysokym obsahem vidk-

Tab. 4. Modifikace ddvkovadni pfivyskytu prajmd po irinotekanu (17)

¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie

niny ¢&i tuku, nékteré dZusy — Svestkovy, pomerancovy, nejsou vhodné
Cerstvé ovoce a zelenina). Vysazuji se 1éc¢iva ¢i potravni doplnky, které
mohou prijem vyvolat & precipitovat. Vhodné jsou napt. banany, ryze,
suché téstoviny, jablecné pyré, toust (16). Komplikovany je prdjem G3/4
nebo prljem G1/2 za pfitomnosti stfednich/zavaznych abdominélnich
kfeci, nauzey/zvracenf stupné > G2, zhorseného performance statu
(PS), horecky, sepse, neutropenie, zjevného krvaceni nebo dehydra-
tace. Zpravidla je nutnd hospitalizace, agresivni 1é¢ba, peclivy moni-
toring a dalsi dosetfovani. Z farmakologickych opatreni je podéavéana
intravenozni rehydratacnf terapie, hradf se elektrolyty, pfi net¢innosti
loperamidu/opioidt se aplikuje oktreotid, podavajf se antibiotika, pokud
jsou indikovana. Dle okolnosti mohou byt indikovana daldf klinicka,
laboratorni (biochemicka a mikrobiologicka) ¢i zobrazovaci vysetren.

Management onkologické Ié¢by pfi vyskytu prajmu

Pro mnohd léciva je v SPC uveden postup korekce davkovani pfi
rlznych typech a stupnich toxicity, pro rézné typy rezim(, monoterapii
¢i kombinované rezimy nebo i typ vyskytu (prvni, opakovany). Jednotliva
zdravotnicka zafizeni maji zpravidla zpracovana vlastni interni postupy/
doporuceni pro pouzivané lécebné rezimy. Obecné Ize fici, ze u nekom-
plikovaného prjmu G1 nebo G2 obvykle neni nutné Iécbu prerusit,
prljem se fesi podle zasad uvedenych vyse a pokracuje se ve stejném,
piipadné redukovaném davkovani. Pfi prdjmu zédvaznosti > G3 se lé¢ba

prerusi, dokud nedojde kjeho zmireénf (< G2) ¢i ndvrat k normé a dale Ize

kolorektalni karcinom, monoterapie kolorektalni karcinom, kombi-
novany rezim
grade béhem cyklu na zacatku dalsich cyklt l1écby (po béhem cyklu na zacatku dalSich
adekvatnim zotaveni), v porovna- cyklt 1écby (po ade-
ni s pocatecni davkou v predcho- kvatnim zotaveni),
zim cyklu V porovnani s poca-
rezim 1x tydné rezim 1x tydné rezim 1x za te¢ni davkou v pfed-
3 tydny chozim cyklu
Gl stejnd davka stejnd davka stejna davka pozdrzet davku dokud prdjem stejnd davka
— norma, potom pokracovat
stejnou davkou
G2 1 025mg/m? stejnd davka stejnd davka vynechat dévku dokud prijem stejna davka
— norma, potom ¥ o 1 stupert*
G3 vynechat davku dokud nedojde ke 4 025mg/m? 4 050 mg/m? vynechat davku dokud prijem {01 stupen*
zZlepseni < G2, potom ¥ 0 25 mg/m? — norma, potom ¥ o 1 stupen*
G4 vynechat davku dokud nedojde ke 4 050 mg/m? 4 050mg/m> vynechat dévku dokud prijem {02 stupne*
Zlepieni < G2 potom 4 0 50 mag/m? — norma, potom ¥ 0 2 stupné*

Peclivy monitoring pacienta a promptni lécba; mize byt potteba poddni elektrolytd, tekutin. Pri vyskytu prajmu nepoddvat diuretika, laxancia. Pac. by mél mit lopera-
mid vZzdy u sebe pro pripad vyskytu opozdéného prajmu. Pozdrzet irinotekan (reZzim 1x tydne) dokud nedojde k ndvratu k normé po nejméné 24 h (bez antidiaroik).
*priklad stupriovité redukce ddvkovdni— kolorektdIni karcinom, metastaticky, rezim FOLFIRI: 180 mg/m? (normdlni ddvka) — 150 mg/m? — 120 mg/m’ — event. dal-

sisnizenfo cca 20 %

Tab. 5. Modifikace ddvkovdni privyskytu prajmd/kolitidy po alpelisibu (18)

zavaznost opatreni

G1 Neni nutna korekce davkovani; zahdjit Iécbu prijmu, monitoring.

G2 Prerusit Ié¢bu, dokud nedojde ke zlepseni < G1, poté pokracovat stejnou dévkou. Po rekurentnim > G2 prljmu — prerusit [é¢bu, dokud
nedojde ke zlepseni < G1, poté pokracovat davkou redukovanou o jednu Uroven*. Zahdjit/intenzifikovat lé¢bu prijmu, monitoring. Zvazit
dalif 1écebné modality (enteréIné plsobici a/nebo systémové kortikosteroidy).

G3 Prerusit écbu, dokud nedojde ke zlepseni < G1, poté pokracovat dédvkou redukovanou o jednu Uroven*. Zahdjit/intenzifikovat lé¢bu prdjmu,
monitoring. Zvazit daldi 1é¢ebné moznosti (enterdlné plsobici a/nebo systémové kortikosteroidy).

G4 Permanentni ukonceni [é¢by.

Vhodnd jsou dietni opatrent, viz Edst nekomplikovany prdjem.

*Urovné redukce ddvkovdni (karcinom prsu): 300 mg/den (normdlni ddvka) — 250 mg/den — 200 mg/den — definitivni vysazeni.
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Tab. 6. Klasifikace zdvaznosti zdcpy a ordIni mukozitidy dle NCI CTCAE v5.0. (3)

nezadouci uc¢inek Grade 1 Grade 2

Grade 3 Grade 4

obcasné/intermitentni
symptomy; obcasné pouziti
laxancif, dietnich opatfent,
klyzmat

zacpa

pretrvavajici symptomy

s pravidelnym pouzitim
laxancii nebo klyzmat;
limituje instrumentalni ADL

obstipace s indikovanym
manualnim vybavenim
stolice; indikovana
hospitalizace; limituje osobnf
ADL

Zivot ohrozujici nasledky;
indikovana urgentni
intervence

oralni mukozitida asymptomatickd ¢i mirné
ptiznaky, intervence nenf

indikovana

stfedné silnd bolest ¢i
ulcerace kterd neinterferuje s
pfijmem stravy, indikovana je
modifikovand dieta

silnd bolest kterd interefuje s
pfijmem stravy

Zivot ohrozujici nasledky;
indikovana urgentni
intervence

pokracovat v méné ¢i vice redukované déavce, nebo se lé¢ba definitivné
ukonci (G4). V tabulce 4 a 5 uvadime priklady modifikace davkovani pfi
vyskytu prajmd po klasické (irinotekan) a cilené lécbé (alpelisib).

Zacpa

Jde o bézné se vyskytujici problém u pacientl trpicich onkolo-
gickym onemocnénim, s prevalenci 40-90 % u pacientd s pokrocilym
onemocnénim. Obvykle jde o kombinaci snizeného peroralniho pffjmu
a podavanf léciv, jako jsou opioidy ¢i antiemetika. Pfispivat ale mohou
i mnoha dalsi bézné uzivand 1éciva, kterd maji obstipaci jako nezadouci
ucinek. Zacpa ma vyznamné negativni vliv na kvalitu zivota a mdze byt
spojena s dalsimi komplikacemi — nauzeou a zvracenim, hemoroidy,

analnimi fisurami, obstrukci a retenci moci (19).

Vinca alkaloidy

Zacpa je jen vzacné toxicitou limitujici ddvkovani, s vyjimkou vinca
alkaloidd, pfedevsim vinkristinu. Tato Ié¢iva maji vyznamné zejména
periferni neuropatické ucinky. Ovlivnéni autonomniho nervového
systému ma potom za nasledek praveé obstipaci. Ta se obvykle rozvine
jiz po prvni davce a zpravidla nenf kumulativni. Maxima dosahuje 3.-10.
den a ve vétsiné pfipadd nasledné po nékolika dnech odezni. Obstipace
se vyskytuje asi u 25-33 % lécenych pacient(, z toho zévazna u 2-3 %.
Z&vaznéjsi je u vysdich davek vinkristinu (> 2 mg). Mdze dojit event.
aZ k rozvoji paralytického ileu. Je doporucena rutinni farmakologicka
profylaxe u viech rezimd obsahujicich vinkristin. Pri vyskytu této toxicity
mUZe byt potieba korekce davkovani, doc¢asné nebo i trvalé vysazeni
léciva (20, 21).

Thalidomid a analoga

Vedle sedace je obstipace néjcastéjsi toxicitou thalidomidu. Jde
prevazné o projev periferni neuropatie zahrnujici autonomni nervovy
systém (20). Objevuje se obvykle ¢asné po zahdjeni Ié¢by (béhem
2-4 dnd), je na davce zavisla, zavaznéjsi byva u seniorl a pacientd
uzivajicich opioidy. Thalidomid mUze vyvolat hypotyredzu a tato po-
tom precipitovat obstipaci ¢i vyvolat obstipaci s pozdnim vyskytem
prerusit a po zotaveni pokracovat stejnou ¢i redukovanou déavkou
(22). Dle okolnosti mohou byt u rezimd s thalidomidem podavana
profylakticky laxativa. Lenalidomid ma nizsi riziko NU neZ thalidomid
(v¢etné obstipace). Incidence v rezimu s dexametazonem se pohybovala
kolem 30 %; v méné nez 3 % 5lo o zdvaznou obstipaci (23). Ve studiich
s pomalidomidem se incidence prdjmu nebo obstipace pohybovala
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okolo 33 %, pficemz zadna z téchto nezéddoucich udélosti nebyla hod-

nocena jako zdvazna.

Dalsi léciva

Incidence obstipace po vandetanibu se ve studiich pohybovala
mezi 9-37 %, z toho v 0-3 % $lo zavazné projevy. Ovsem Castéji je jeho
podavani spojeno s opacnou toxicitou — prijmem. Belinostat vyvoldval
ve studiich obstipaci asi u 23 % pacientd, pficemz 2 % byla hodnocena
jako zdvaZnd obstipace. Stejné ¢asto se ale vyskytoval i prljem (2).

K 1écbé se nejcasteéji vyuzivaji osmoticka laxativa (napf. makrogol,
laktuldza), pfipadné stimula¢ni laxativa (napf. bisakodyl). Nedilnou
soucastf jsou nefarmakologicka/dietni opatfent.

Perforace stfeva je méné castou komplikaci, kterd se zda byt spo-
jena s antiangiogennimi ldtkami, zejména bevacizumabem. MUze také
jit o vzadcnou komplikaci podavani inhibitort EGFR (erlotinib, gefitinib)

idelalisibu, trametinibu, thalidomidu.

Oralni mukozitida

Mukozitida dutiny Ustni (OM) predstavuje charakteristicky typ
postizen sliznice a podslizni¢nf tkané dutiny Ustni v souvislosti
s chemoterapif. U postizeni v souvislosti s cilenou terapii hovofime
o stomatitidé (24). OM pUsobi dyskomfort, bolest, mize zhorsit
peroralni pffjem a potazmo nutrici, mohu byt pfitomny poruchy chu-
ti a salivace, xerostomie; ¢astou komplikacf jsou kvasinkové infekce.
OM postihuje 20-40 % pacientl lé¢enych béznymi dévkami kon-
vencni chemoterapie a az 80 % pacientl podstupujicich (zejména
myeloablativni alogenni) transplantaci kostni dfené. Mozny rozsah
a zavaznost projevd je dana konkrétnim lécivem, davkou/rezimem,
cestou aplikace, nutri¢nim stavem, celkovym stavem pacienta a sta-
vem dutiny Ustni v pfedchorobf, vliv ma geneticky polymorfismus
metabolizujicich enzym, rizikem je koureni (25). Zauzivana klasifi-
kace zavaznosti ordlni mukozitidy je uvedena v tabulce 6. Obecné je
OM samouzdravny proces. Projevy OM po konvenéni chemoterapii
nastupuji nejcastéji za 4-8 dni. Lécba je typicky podavéna v cyklech;
slizni¢nf [éze za¢nou spontdnné ustupovat béhem nékolika dnd
a jsou obvykle zhojeny béhem 10-14 dnl po ndstupu. U pacientl
lécenych cilenou terapif, typicky mTOR-inhibitory, se slizni¢ni defekty
rozviji vétsinou v pribéhu do 8 tydnl od zacatku Ié¢by a postihujf
pfiblizné polovinu pacientl (26). Zavazné priznaky (G3/4) mohou
vyzadovat (kromé symptomatické a podplrné lé¢by mukozitidy)
redukci davkovani. Pouze vyjimecné je viak nutné prerusit [é¢bu
z dlvodu zdvazné slizni¢ni toxicity (napf. u pacienta s deficitem
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Tab. 7. Léciva asociovand s mukozitidou (30, 31)

¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie

skupina zastupci léciv

alkyla¢ni 1atky

busulfan, karboplatina, cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan, prokarbazin, thiotepa

antracykliny

daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron

antimetabolity

6-merkaptopurin, 6-thioguanin, kapecitabin, cytarabin, fludarabin, 5FU, gemcitabin, hydroxyurea, methotrexat, pemetrexed

cytotoxicka antibiotika bleomycin, mitomycin

taxany docetaxel, paklitaxel

inhibitory topoizomerdz | etoposid, irinotekan

cilend lé¢ba

temsirolimus

kabozantinib, cetuximab, erlotinib, everolimus, lenvatinib, palbociklib, panitumumab, regorafenib, sorafenib, sunitinib,

dihydropyrimidindehydrogendzy, ktery dostava 5FU). (25) Riziko
rozvoje OM je nejvy3si u bleomycinu, cytarabinu, doxorubicinu,
fluorouracilu (bolusové podani). Z molekul cilené 1é¢by jsou stran
OM nejvice rizikové inhibitory EGFR a FGFR, multikindzové inhibitory
(30-40 %, u afatinibu dokonce pres 70 %) a mTOR inhibitory (26-29).
Léciva asociovanad s mukozitidou jsou uvedena v tabulce 7.

Moznosti prevence a lécby

Vyskyt a rozsah mukozitidy Ize do jisté miry omezit vhodnym pfi-
stupem. U viech pacient( je pfed chemoterapii ddlezitd edukace stran
moznych rizik a komplikaci, stran péce o dutinu Ustnf, vhodnych dietnich
opatreni, déle je doporuc¢eno stomatologické vysetfeni s osetfenim
defektd. K prevenci, zmirnéni obtizi a 1é¢bé Ize podavat nejriznéjsi to-
pické pripravky v podobé vyplach(, gell, pastilek s obsahem lokélnich
anestetik, Ustnich antiseptik, pfipadné antimykotik, dexametazonu ¢i
napf. tradi¢nich rostlinnych protizanétlivych a hojivych preparatt dle
individudlnich preferenci. Zklidriujici pocit na postizené sliznici mohou
navozovat jiz prosté vyplachy chladnou vodovu, fyziologickym roztokem,
nizce koncentrovanymi roztoky s bikarbonatem a kalcium-fosfatovym
roztokem. Pouzivajf se zdravotnické prostfedky, jako napf. Gelclair,
Caphosol A ¢i ActiMaris, vyuzit Ize vatové tycinky s glycerolem (napf.
Lemogil) ¢i magistraliter pripravované ,umélé sliny”. Pfi vyraznéjsich
bolestech se pouzivaji systémova analgetika vcetné silnych opioidd.
U pacientt lécenych rezimy s bolusovym podavanim 5FU a melfalanem
je doporucena ordlni kryoterapie a chlazeni v prlibéhu aplikace a po
ni (studena voda, ledova tfist, nanuk). Dostupnost nizkoenergetické
laserové terapie (LLLT, low-level laser therapy) s hojivym efektem je
v bézné praxi velmi omezena.

Anorexie (nechutenstvi) je ¢astym problémem u pacientd s nadoro-
vym onemocnénim a muze byt zpUsobena pfimo nddorem nebo jako
dsledek jeho lé¢by. Pokud je spojena s vyraznym hubnutim, tbytkem
svaloviny a dalsich tkanf (napf. v pokrocilém stadiu nddorového one-
mocnénf), hovofime o syndromu nddorové anorexie a kachexie (can-

cer-related anorexia/cachexia syndrome (CACS). Doporucuje optimali-
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zovat management precipitujich faktor( (chronickd nauzea, obstipace,
alterace chuti, xerostomie, mukozitida, dyspnoe, deprese) a udrzovat
pfiméfenou vyZzivu (32). V nékterych pfipadech je potfebnd a ucelna
enterdlni ¢i parenteraini vyziva. Pacienti s chirurgickym prerusenim travi-
cfho traktu mohou potfebovat gastrostomii/jejunostomii. Parenteralnf ¢i
enterdIni nutri¢ni podpora (sondou) u pacientd pokrocilym onemocné-
nim a CACS nemusi byt vzdy vyhodné a pfistupuje se k nf individuainé.
Dulezité je probrani moznosti, postupu a rozhodnuti s pacientem a/
nebo blizkymi (33). Léciva podporujici chut k jidlu zahrnuji napf. kor-
tikosteroidy, megestrol acetat, cyproheptadin, androgenni steroidy
nebo kanabinoidy (konopf pro lé¢ebné uzitf). Pokud jsou indikovana
antidepresiva/anxiolytika ¢i hypnotika, s vyhodou Ize pouZit mirtaza-
pin, ktery zvysuje chut k jidlu. Pokud se pfistupuje k farmakologické
lécbé CACS, nejvice byly studovany olanzapin, analoga progesteronu
a kortikosteroidy, pficemz preferovan je olanzapin, zejména pokud je
nechutenstvi kombinovano s nevolnosti (32). Posuzovan by mél byt
otekdvany pifnos a mozné NU, zohlednéna evidence, pricemz by se

lé¢ba méla periodicky hodnotit.

Zaver

Gastrointestindlnf nezddouci Uc¢inky jsou ¢astym a zavaznym problé-
mem pfi onkologické 1é¢bé, ktery mdze vyrazné ovlivnit kvalitu Zivota pa-
cientd a Ucinnost lécby. Chemoterapie, radioterapie i cilend lé¢ba mohou
zpUsobovat Sirokou skalu gastrointestindlnich potiZi, véetné nevolnosti,
zvraceni, prijmu, zacpy, mukozitidy a autoimunitnich nezaddoucich ucin-
k{, které mohou pacienta nendvratné poskodit a mohou vést k ukoncenf
onkologické lécby. VEasnd identifikace a Fizend lécba téchto komplikact
jsou klicové pro minimalizaci jejich dopadu na pacienta, mohou zvysit
kvalitu jeho Zivota a prodlouzit efektivni onkologickou lécbu. Pristup
klécbé by mél byt individualizovan s ohledem na typ nddoru, pouZitou
lécbu a celkovy stav pacienta. Podpora vyzivy a symptomaticka lécba

hrajf zasadni roli v managementu téchto nezddoucich Gcinkd.
Cldnek vznikl za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu
MUNI/A/1580/2023), kterou poskytlo MSMT.
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