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Management gastrointestinalnich nezadoucich Ucink onkologické 1é¢by: ¢ast 2: Nauzea, zvraceni, imunitné podminéné gastrointestindlni nezadouci ucinky

tindlnf (Gl) symptomy jsou nejc¢astéjsi a nejvice spojeny se snizenou
kvalitou zivota. Mohou také vést k pred¢asnému ukoncenti terapie, coz
ma také dlsledky pro jeji U¢innost a preZiti, popf. moznosti nasazeni
daldi linie 1é¢by (1). V tomto textu se vénujeme chemoterapif indukované
nevolnosti a zvraceni (CINV) a imunitné podminénym Gl nezddou-
cfm Geink&m (NU) inhibitor( kontrolniho bodu imunitniho systému
(Immune Checkpoint Inhibitors, ICl), kde mezi nej¢astéjsi problémy
patfi autoimunitnf kolitida, hepatitida a pankreatitida. Tyto NU jsou
samostatné zpracovany v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti.

Chemoterapii indukovana nauzea

a zvraceni (CINV)

Nauzea a zvracenf jsou velmi dobfe zndmé a obdvané vedlejsi
Ucinky chemoterapie. Literatura ukazuje, ze 60-80 % pacientl s na-
dorovymi onemocnénimi trpi chemoterapif indukovanou nauzeou
a zvracenim, pokud nejsou léceni. Cilem komplexnf terapie je pre-
devsim prevence nevolnosti a zvraceni nez lé¢ba jiz vzniklych obtiz.
Navic Uc¢innost samotnych antiemetik je v prevenci vyssi nez pfi jejich
|écebném podani (2).

Neovlivnitelné faktory, které zvysuiji riziko nevolnosti a zvraceni, jsou
Zenské pohlavi a nizsi vék (3, 4). Modifikovatelné rizikové faktory zahrnujf
vybér konkrétni latky, rychlost podani a davku (5, 6).

Patogeneze chemoterapii indukovaného zvraceni je kompliko-
vana. Pfedpoklada se, Ze existuje nékolik propojenych neurondlnich
oblasti v prodlouzené mise, které tvofi centrum zvraceni. Rozlisujeme
chemorecepcni spoustéci zonu v area postrema, kterd se nachazi
vné hematoencefalické bariéry, a centrum pro zvraceni, které tvori
soubor jader v¢etné dorzélniho motorického jadra vagu a nucleus
tractus solitarius.

Enteroendokrinnf bunky v Gl sliznici jsou stimulovany cytostatiky
k uvolhovani mediatord, jako jsou prostaglandiny, serotonin (5-hyd-
roxytryptamin, 5-HT), cholecystokinin a substance P, které stimulujf
vagove aferenty a spoustéji emeticky reflex (7-10). Stimulace 5-HT, re-
ceptor( (centrdlnich i perifernich) se zda byt jednim z nevyznamnéjsich
spoustecd akutni nauzey a zvraceni. Vedle serotoninu se v patogenezi
zvraceni uplatnuji i dalsi receptorové systémy a specifické receptory:
dopaminovy (pfedeviim D2), opioidni, histaminovy (H1), muskarinovy
(M1), neurokininovy (NK1), glutamétergni. Substance P je dalSim medi-
atorem, o kterém se predpoklada, ze spousti emeticky reflex pfi vazbé
na NK1 receptor (7, 8).

V zésadeé rozlisujeme nésledujici typy CINV (8):

B Akutni nauzea a zvraceni se objevuji do 24 hodin od zahdjenf
protinddorové 1éc¢by.

B Opozdéna nauzea a zvraceni se objevuji za 24 az 120 hodin (den
2.az5, vyjimecné az do sedmého dne od zahdjenf [éCby).

B Anticipacni nauzea a zvraceni se vyskytuji pfed zahdjenim dalsiho
cyklu 1é¢by (na podkladé podminéného reflexu po prodélané
nevolnosti a zvracent).

®  Prulomové zvraceni nastupuje i pfes optimalni antiemetickou
profylaxi.

m  Refrakterni nauzea a zvraceni pretrvéavaji i po zachranné antie-

metické 1é¢bé.
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B Chronicka nauzea a zvracenf se vyskytuji u pacientd s pokrocilym
onemocnénim a mohou mit rliznou etiologii (GIT, kranidlni, meta-
bolické, lé¢bou indukované (morfin, chemoterapie, radioterapie)).

Dalsi pfic¢iny nauzey a zvraceni, které je tieba vyloucit,
mohou zahrnovat nasledujici stavy:

Cdstecnd nebo Upind obstrukce stfev — mezi symptomy patif bolest
bficha, nadymanf a zvraceni; stav vyzaduje okamzitou reakci a ¢asto
chirurgicky zésah k odstranéni prekazky.

Vestibuldrni dysfunkce — zplsobena poskozenim vnitfniho ucha nebo
vestibuldrmiho nervu, mize vést k zavratim, nevolnosti a problémdm
s rovnovéahou. Tento stav mdze byt ddsledkem nddorového onemoc-
néni i samotné terapie.

Mozkové metastdzy — mohou zplsobit bolesti hlavy, nevolnost,
zvraceni a neurologické symptomy. Lé¢ba obvykle zahrnuje kombinaci
chirurgie, radioterapie a chemoterapie.

Elektrolytovd nerovnovdha — hyperkalcemie, hyperglykemie nebo
hyponatremie mohou vést k nevolnosti a zvraceni. Pfi¢inou iontové
dysbalance mize byt jak zakladni onemocnéni, tak i konkomitantnf
terapie nebo samotnéa farmakoterapie.

Uremie -z dGvodu selhani ledvin, m{ze vyvolat nevolnost a zvracen.

Gastroparéza—mUze byt zplisobena nddorem nebo chemoterapif (na-
piiklad vinkristinem), dalsf pric¢inou gastroparézy mdze byt diabetes mellitus.

Nadmeérnd sekrece — u pacientl s nadory hlavy a krku mlze dochézet
k nadmeérné sekreci slin a hlenu, coz zpUsobuje nevolnost a zvracent. Tento
problém ¢asto vyzaduje kombinaci farmakologické a podpimé péce.

Maligniascites — hromadéni tekutiny v bfisni dutiné kvali nddoru; 1é¢-
ba zahrnuje odstranénf tekutiny a zaméfenf se na zakladni onemocnéni.

Psychosomatické faktory — Uzkost a anticipacni nauzea a zvracenf
jsou bézné u pacientd, ktefi ocekévaji 1é¢bu. Psychologickd podpora
a farmakologické intervence (NK1 antagonisté, psychofarmaka) mohou
pomoci zmirnit tyto symptomy.

Vlastni doporucené postupy pro zvladani CINV vydavaji odborné
spole¢nosti MASCC/ESMO a NCCN, ve kterych je chemoterapie rozdé-
lovana na zakladé emetogenity na 4 stupné: high (= 90 %) — moderate
(30-90 %) — low (10-30 %) — minimal < 10 % (11, 12). V doporucenych
postupech pak odborné spole¢nosti rozlisuji rizné drovné evidence
i sily doporuceni. Doporuceni vychazeji z idajl zalozenych na diikazech
(Uroven dlikazd) a z kolektivniho odborného nazoru autord (,grade”).
MASCC/ESMO rozlisuje pét trovni evidence (I-V) a Ctyfi stupné dopo-
ruceni (A-D), zatimco metodologie NCCN kategorizuje dlkazy a kon-
senzus pro doporucené postupy do Ctyf kategorii (6, 11, 12).

Doporucené postupy v Ceské republice jsou pfehledné zpracovéany
v rémci Modré knihy Ceské onkologické spole¢nosti (2). Riziko nauzey
a zvracenf Ize snizit i vlastnim reZimem a optimalizaci podani — pro-
dlouzenim/zpomalenim infuze, peclivym dodrzovanim premedikaci
a Casového rozestupu mezi jednotlivymi podanimi vsech premedikacf
a chemoterapie (pfedevsim podani glukokortikoidd, antihistaminik,
setron(l). Riziko CINV se mezi originalnim pfipravkem a generiky/biosi-
milars nelisi (4). Lécba by méla byt prizplsobena pacientdm na zakladé
ocekadvaného rizika emeze (2,6, 8, 11, 12).
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