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Management gastrointestindlnich nezadoucich ucink onkologické farmakoterapie — ¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie
Tab. 1. Klasifikace zdvaznosti prajmd dle NCI CTCAE v5.0. (3)
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

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

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

zvyseni frekvence stolice o > 7 oproti
normé, indikovéna hospitalizace;
zavazné zvyseni odpadl do stomie

Zivot ohrozujici nasledky; indikovéna
urgentnf intervence

instrumentalni ADL

oproti normé; limitujici osobni ADL

ADL - aktivity denniho Zivota; osobni ADL — souvisi s péci o sebe, napr. hygiena, oblékdni, koupdni apod. Instrumentdlini ADL — Cinnosti provddéné v nejblizsim prostre-

di, jako naptiklad nakupovdni, Uklid ci varent.

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

chemoterapeuticky rezim incidence prijmu 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 obsahujicf
fluoropyrimidiny (pfedevsim 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 lisi (neoadjuvantni vs. adjuvantni vs.
modifikované rezimy, rizné populace, stadiea onemocnénf). Dalsimi
cytostatiky asociovanymi s prjmem (v mensi mife nez u vyse uvede-
nych léciv/rezim0), jsou napf. taxany, pemetrexed, bortezomib a dalsi
inhibitory proteazomu nebo lenalidomid a pfibuzna Ié¢iva (ta soucasné
mohou pUsobit i zacpu). Kromé klasickych cytostatik je CRD asociovan
s mnohymi cilenymi molekulami a/nebo monoklonalnimi protilatkami
(4). Incidence prdjma u jednotlivych molekul jsou uvedeny v tabulce 3.
Autoimunitni kolitida jako NU checkpoint inhibitord je probirdna v sa-
mostatné, druhé ¢asti tohoto dvoudilného ¢lanku.

Na vzniku CRD se obecné podilf tfi hlavni mechanismy. MZe jit
o zvysenou sekreci elektrolytl (zpisobenou luminalnimi sekretago-
gy) ¢i redukovanou absorpéni kapacitu (kvali chirurgickému zakroku
¢i poskozeni epitelu chemoterapif), potom hovofime o sekre¢nim
prijmu. Dalsim moznych mechanismem zvyseni obsahu osmoticky
aktivnich substanci ve stfevé (osmoticky prdjem) a dale potom prdjem
zpUsobeny alterovanou motilitou GIT. Pfimé ischemické poskozeni
stfevni mukdzy je popisovano u pacientd lécenych VEGF inhibitory
a autoimunitni kolitida je odpovédna za prljem u pacientl [écenych
checkpoint inhibitory (12).

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

Skupina lé¢iv molekula incidence | 10 G3/4 (%)
prajmu (%)
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
X vemurafenib 5-6 0
anti-BRAF
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-VEGF aflibercept
(systémové 58-69 13-19
podani)
imatinib 20-26 1
pazopanib 52 4
sunitinib 44-55 5-8
axitinib 55 1
TKI sorafenib 43-55 2-8
vandetanib 74 10
regorafenib 34-40 5-8
kabozantinib 64 12
lenvatinib 59 8
X everolimus 30 1-3
anti-mTOR —
temsirolimus 27 1
palbociklib 21-26 1-4
anti-CDK4/6 ribociklib 35 1,2
abemaciklib 86-90 13-20
i 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, echinodermdini 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 zprostfedkovan 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 zpUsoben vice
mechanismy. Uvazuje se o zvysené sekreci chloridovych iontl vinou
dysregulace signalnf kaskady EGFR, poskozeni krypt v tlustém streve,
alteraci motility stfeva a alteraci stfevniho mikrobiomu.
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