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Management gastrointestindlnich nezadoucich ucink onkologické 1é¢by: ¢ast 2: Nauzea, zvraceni, imunitné podminéné gastrointestinadlni nezadouci ucinky

Doporuéeni pro prevenci a |é¢bu nauzey a zvraceni
pfi vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Jak NCCN, tak nové i doporucené postupy MASCC/ESMO doporu-
Cujf ctyfkombinadi, ktera zahrnuje podani 5-HT, antagonisty (setrond,
5-HT, RA), dexametazonu, antagonisty NK1-receptoru (rec. pro substanci
P/neurokinin 1; aprepitant, fosaprepitant, netupitant, fosnetupitant nebo
rolapitant) a olanzapinu pfed chemoterapif (4, 9). Netupitant/fosnetu-
pitant se podava s palonosetronem jako soucést fixni kombinace NEPA
(preparat Akynzeo). Olanzapin se doporucuje v davce 5-10 mg v jedné
vecerni davce (neékteré novéjsi zkusenosti ukazujf, Ze i davka 2,5 mg je
dostatecné Ucinnd a pritom snizuje potencidl nezadoucich ucinkd) (4).

Pri védomi enzymové inhibice aprepitantem a netupitantem se
davka glukokortikoidu snizuje na polovinu. 5-HT, RA jsou v injekeni
formé a jinych LF pfi dodrzeni adekvatniho davkovani terapeuticky
ekvivalentnf (4). Z pohledu kardiovaskularni bezpecnosti se jako nejvy-
hodnéjsi 5-HT, RA jevi palonosetron (4, 13-15). Superiorita jakéhokoliv
NK1 RA nebyla nikdy spolehlivé prokazana (4, 9).

Prevence opozdéné nevolnosti a zvraceni po chemoterapii
s vysokym rizikem emetogenity kromé kombinace
antracyklin/cyklofosfamid (A/C)

Pokud jsou pacienti lé¢eni kombinaci 5-HT, RA + dexametazon +
NK1 RA + olanzapin k prevenci akutni nevolnosti a zvraceni, doporu-
Cuje se pokracovat s dexametazonem a olanzapinem ve dnech 2-4

k prevenci opozdéné nevolnosti a zvracent.

Prevence opozdéné nevolnosti a zvraceni po
chemoterapii na bazi A/C s vysokym rizikem emetogenity
U zen lécenych kombinaci 5-HT, RA + dexametazon + NK1 RA +
olanzapin k prevenci akutni nevolnosti a zvraceni se doporucuje po-
kracovat s olanzapinem ve dnech 2-4 k prevenci opozdéné nevolnosti

a zvraceni.

Prevence akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni
pfi sttedné emetogenni chemoterapii (MEC) (4, 9, 11)

Akutni nevolnost a zvraceni: Doporucuje se dvouslozkovy rezim
s jednorazovymi davkami setronu a dexametazonu, alternativné pak
NK1 RA nebo olanzapin.

Opozdénd nevolnost a zvraceni: Glukokortikoidy nebo jina anti-
emetika by se rutinné neméla podavat po prvnim dni chemoterapie.
V piipadé pouziti aprepitantu v den 1 (125 mg) se podéava 80 mg i ve
dnech 2a3.

V pfipadé rezimi s karboplatinou AUC =5 se doporucuje tfisloz-
kovy rezim vcetné NK1 RA, podobné se pro rezimy s oxaliplatinou
u Zen pod 50 let ke dvouslozkovému rezimu (setron + dexametazon)
doporucuje pfidat NKT RA.

Prevence akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni pfi

chemoterapii s nizkym nebo minimalnim rizikem (4, 9, 11)

Akutni nevolnost a zvraceni pfi chemoterapii s nizkym rizikem:
Pro profylaxi Ize zvazit jedno antiemetikum, jako je dexametazon,

5-HT, RA nebo dopaminovy antagonista, napf. metoklopramid.
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Akutni nevolnost a zvraceni pfi chemoterapii s minimdlnim rizikem:

Pred chemoterapii s minimalnim rizikem by nemélo byt rutinné
podavéno antiemetikum pacientdm bez anamnézy nevolnosti a zvra-
ceni, podobné se zde nedoporucuje rutinni podavani antiemetik pro

prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni.

Doporuceni zminujii alternativni pfistupy v pffpadé $patné toleran-
ce nebo Ucinnosti, jako napf. kanabinoidy pro prdlomové zvraceni, even-
tudlné benzodiazepiny, haloperidol, popf. néktera dalsf antipsychotika.
Vhodné je pouZiti antiemetika s odlisSnym mechanismem ucinku, nez
byla pouzita v profylaxi.V praxi se nékdy bohuzel setkdvdme s ne zcela
vhodnym kombinovanim vice prokinetik sou¢asné, popf. dlouhodobéj-
$fm podavanim setrond ve zvysené davce (2 X 8 mg ondansetronu),
které nemaji raciondini opodstatnéni nebo pfinaseji riziko komplikaci
a nezddoucich Ucinkd (zacpa, prodlouzeni QT intervalu).
Imunitné podminéné nezadouci Gcinky (irAE)
checkpoint inhibitora

Protinddorova imunoterapie checkpoint inhibitory (monoklonaini
protildtky proti CTLA-4, PD-1 a PD-L1) byla jednim z nejvétsich prdlomd
farmakoterapie nejen solidnich nddord. Nékteré nadory disponuiji mecha-
nismy, které jim umozrujf uniknout rozpoznani T-burikami, a tim se vyhnout
imunitnimu systému (40). ICl jsou monoklonalni protildtky, které tyto me-
chanismy potlacuji a stimulujiimunitni odpovéd proti nddorovym burikam.
Existuji tfi cile pro ICl: protilatky proti cytotoxickému T-lymfocytarnimu
antigenu 4 (CTLA-4), protildtky proti receptoru pro programovanou smrt-1
(PD-1) ajeho ligandu PD-L1. Bohuzel, cenou za jejich vy3si ucinnost jsou
vzacné, avsak casto Zivot ohrozujici imunitné podminéné nezadouci ucin-
ky. Incidence jakéhokoli irAE mlze u checkpoint inhibitor( dosahovat
az 60% u monoterapie, 80% u kombinované terapie, v pfipadé tézsich
stupnl (G3-4) pak 10-30% (16, 17). Profil nezadoucich Gcink ICl je spojen
s dlouhodobou aktivaci T-bunék. Nezadouci Ucinky se obvykle objevi do
6 tydnl od zahdjeni imunoterapie, ale mohou se objevit i po mnohem
del$idobé, a dokonce i po ukoncenf lécby (18-21). Pfinejmensim u CTLA-4
monoklondlnich protildtek se zd3, ze efekt terapie koreluje s irAE (22, 23).V Gl
traktu maze vést terapie ICl k rozvoji ezofagitidy, gastroenteritidy, kolitidy
a hepatitidy, pficemz nejproblematic¢téjsi je pravdépodobné autoimu-
nitni kolitida a hepatitida. Imunitné podminéné Gl nezadouci Ucinky ICI
predstavuji cca 30 % vsech nezddoucich Ucinkd souvisejicich s podanim
ICl (24). Pravidelné aktualizované doporucené postupy pro management
irAE vydavaji onkologické spole¢nosti ASCO a NCCN (25-27) a jsou také
implementovany v Modré knize Ceské onkologické spolecnosti (2).

Autoimunitni kolitida

Nejcastejsim nezadoucim Ucinkem imunoterapie je prijem. Jeho
frekvence se pohybuje mezi cca 20 a 50 %, v zavislosti na konkrétnf latce
(16, 21) s vyssi frekvenci uddvanou u anti-CTLA-4. Priblizné 3 % pfipadd
prdjmu spojeného s imunoterapif jsou stupné 3 nebo vyssi (dle Common
Terminology Criteria Adverse Events, CTCAE 5.0), coz vyzaduje hospitali-
zaci a vetsinou je terapie ukoncena. Kolitida zpisobend imunoterapii ma
uddvanou incidenci 2 % (28), ktera se zvysuje na 12 %, pokud jsou terapie
kombinovany (29, 30). V pffpadé anti-CTLA-4 je riziko vzniku tézké kolitidy
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