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Toxicita protinadorovych pfipravk, spolu s rezistenci jsou nejzavaznéjsi prekazkou pro podani kurativnich davek cytostatik. Protinadorova

efektem jejich metabolitl. Jak se prodluzuje preziti nemocnych s nadory, stava se v klinické onkologii stale vyznamnéjsi oblasti detekce,
prevence a lécba toxickych projevi. V dal$im jsou uvedeny nejcastéjsi formy toxicity protinadorovych pfipravku a jejich lécba.
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Adverse effects of anti-tumour treatment and their medication

Drug toxicity, along with drug resistance, remains one of the most significant barries to the delivery of curative doses of cancer
chemotherapy. Anticancer cytostatic therapy can cause different acute and subacute side effects, that are related to their administra-
tion, mechanism of action, or effects of their metabolites. With increasing survival rates in cancer patiens, the prevention, detection
and treatment of toxicity has become an increasing area of clinical oncology. The most common toxicities of chemotherapeutic agenst

and their therapy are dicussed.
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Prezident ASCO, prof. R. L. Schilsky, ve své
Uvodni feci na letosnim kongresu ASCO 2009
zdUraziiuje, stale vice jsme schopni pfipravit
lé¢bu dle individudlni charakteristiky pacienta
a biologie daného nadoru. Umoznuje to sni-
Zeni nezbytnych nakladd a vedlejsich neza-
doucich ucinkd protinadorové terapie. Jiz pfed
lety prof. Piccartova zddraznila, Ze nasim cilem
v |é¢bé nddord nemuze byt pouze zvyseni pro-
centa dosazenych remisi, ale pfedevsim snize-
ni toxicity.

Protinddorovou lé¢bu indikuje onkolog a je
zodpovedny i za lé¢bu jejich vedlejsich ucinkd.
Vzhledem ke stéle se zvysujici incidenci solidnich
nadorl v populaci a snizujici se mortalité, pocet
onkologickych pacientl nardsta. Protinddorova
lé¢ba mUze zapricinit rlzné akutni a subakutnf
vedlejsi nezadoucl projevy, které jsou spoje-
ny s jejich podanim, mechanizmem pusobent
a Uc¢inkem metabolitd. S témito projevy se setka
nejen klinicky onkolog ale i lékaf, osetfujici paci-
enta v dalsim domdcim léceni. V nasem ¢lanku
se pokusime shrnout nejc¢astéjsi komplikace,

se kterymi se prakticky lékai mdze u takovychto
pacientl setkat.

Prevence, detekce a lécba toxicity se stava
ddlezitou oblasti klinické onkologie. V soucasné
dobé se rozsituje o vyznamnou kapitolu lécby
vedlejsich projevi cilenych, biologickych pfi-
pravkd (1).

Nevolnost a zvraceni

Pro nemocné, ktefi prodéldvaji chemote-
rapii predstavuje nevolnost a zvraceni nejzvy-
znacneéjsi a nejcastéjdf pficinu obav a obtiz.
Zvracen, které se vyskytuje béhem prvnich
24 hodin po chemoterapii je definovéno jako
akutni, pokud se vyskytne pozdéji, jako oddd-
leného typu. U neékterych pacientl maze dojit
k anticipatorni emesi, kterd se objevuje oby-
Cejné 24 hodin pred zahdjenim chemoterapie.
Refrakterni nevolnost se zvracenim pokracuje
i po intenzivni antiemetické [é¢bé.

Viyskyt odvisi od emetogenniho potencidlu
protinddorovych pfipravkd. Incidence nevol-
nosti a zvraceni je velmi individudIni, Zeny jsou

Tabulka 1. Emetogenni potencidl protinddorovych pfipravkd (2)

Vysoky cisplatina, mechoretamin, streptozotocin, karmustin, cyklofosfamid ve vysokych davkach,
dakarbazin

Stredni oxaliplatina, cytarabin, karboplatina, ifosfamid, doxorubicin, irinotekan,
epirubicin, daunorubicin

Nizky topotekan, gemcitabin, mitoxantron, docetaxel, paclitaxel, etoposid, metotrexat, mitomy-
cin C, 5-fluorouracil, cetuximab, trastuzumab

Minimalni  bleomycin, fludarabin, vincristin, vinblastin, vinorelbin, bevacizumab
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nachylnéjsi nez muzi. Je netcelné s podanim an-
tiemetik vyckavat. Riziko dehydratace a nasledné
nefrotoxicity dalsi davky chemoterapie je vysoké,
nehledé na dalsi ochotu spoluprace pacienta. Je
experimentdlné prokdzano, ze véhovy Ubytek
béhem protinddorové |é¢by snizuje jeji ticinek,
i kdyZ je zachovén interval a davka.

Z peroralné podavanych pfipravkd ma vy-
soky emetogenni potencidl prokarbazin a hexa-
metylmelamin, stfedni potencial cyklofosfamid,
etoposid, nizky potencial chlorambucil, hydro-
xyurea, metotrexat, gefinitib, erlotinib.

Profylaxe a lé¢ba zvraceni
Pro |é¢bu akutnich forem se doporucuje:

B antagonista 5-HT3 receptoru serotoninu
(5-hydroxytryptamin), ondansetron, grani-
setron, palonosetron, tropisetron,

B antagonisté dopaminu, metoklopramid,
prochlorperazin, domperidon,

B antagonista neurokininu aprepitant, ev. ben-
zodiazepin (lorazepam),

m  kortikosteroidy dexametazon, prednisolon.

Pro stfedné zdvazné formy antagonista
5-HT3 + kortikosteroidy, Pro méné zavazné
formy kortikosteroidy. Lécba pozdnich forem
spociva v podani kortikosteroidl + aprepitant.

Pti refrakternim zvraceni se doporucuje
pfidat antagonistu dopaminu. Pro pfipad antici-
patorniho zvracenivhodné podéni lorazepamu,
nebo podobného pfipravku.
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Lécba setrony a v brzké budoucnosti apre-
pitanty je nakladnd, nékdy muze fesit problém
izména aplika¢ni formy, napriklad byva vhodna
sublingudlni tableta (Zofran Zydis), nebo rek-
talni aplikace (Zofran supp). Pokud nestaci, je
vhodné odeslat pacienta k parenteralnf aplikaci.
Podrobné jsou uvedeny zasady prevence a lé¢-
by nevolnosti a zvraceni béhem protinddorové
lé¢by v Zasadéch cytostatické lé¢by malignich
onemocnéni, COS 20009.

Tkanova nekréza a flebitida

Tkériové nekréza a flebitida je nejbéznéjsi
a nejcastéjsi komplikaci probihajici chemotera-
pie. Chemoterapie se aplikuje do periferni Zily, co
nejvice periferné, aby mistni toxicita podavaného
cytostatika postihla co nejmensi Zilu. Jinou, stale
vice vyuZivanou moznosti je podani do cent-
ralni Zily (intravenéznf port, zavedeny do vena
subclavia, uloZeny podkozné pod klickem), kde
mUZe byt zaveden i nékolik let. Extravazadt je
definovan jako unik latky z cévy nebo nechté-
na aplikace injekce latky do tkdné. Extravazace
cytostatik maze zplsobit zavazné lokéIni posko-
zeni. Castost extravazatu je v rozmezi 0,1 az 6 %.
Na zakladé potencidlu zapficinit mistni tkanové
poskozeni, jsou cytostatika klasifikovéna jako
vezikanty (ulcerogenni) a latky iritujici.

Vezikanty zplsobuji zdvaznou, dlouho tr-
vajici tkénovou nekrozu. Symptomy jsou bolest,
péleni, erytém, svedéni, otok. Nasledna je disko-
lorace a indukce kiize, miZze se vyskytnout sucha
deskvamace. V nejtézsich pfipadech mize dojit
k vyvoji nekroz, eschar, ulceraci.

Rozvoj téchto zmén trva i nékolik dni, proto
je nutné k 1é¢bé pacienta odeslat na pracoviste,
které podalo chemoterapii, které je zodpovédné
i za léCbu paravazatdtu. Symptomatickd léc-
ba beznymi mistnimi i celkovymi antiflogistiky
nemusi byt dostate¢nou a nezabrani vzniku
nekrézy. PFi ukonceni chemoterapie nemusi
mit paravazat zadné priznaky a mdze uniknou
pozornosti osetfujiciho persondlu. Pacient ¢asto
vyhledd svého praktického Iékare, pokud ten-
to situaci podceni miZe dojit k nepffjemnym
ddsledkdm.

Mezi vezikanty s nizkym potencidlem pa-
ti cisplatina, dakarbazin, taxany, mitoxantron,
etopozid, 5-fluorouracil. Viysoky potencial majf
alkyla¢nflatky, cytarabin, fludarabin, gemcitabin,
metotrexat, aktinomycin D.

Iritujici 1atky zpUsobuji zadnétlivou reakci,
svedéni, bolesti, nebo flebitidu. Mtze dojit
ke sklerdze, hyperpigmentaci podél vény, palenf
aerytému. Lé¢ba extravazatu je odvisld od dané
latky a sklada se ze symptomatické antiflogisticke

Tabulka 2. | é¢ba extravasatu (4)

antracykliny DMSO (dimetyl sulfoxid)

mistni aplikace 1-2 ml kazdych 6-8 hodin, po dobu 4-14 dni

led intermitentni chlazeni po dobu 24 - 48 hodin

dexrazoxane

3dnyi.v. rezim (1000, 1000 a 500 mg/2 denné) zahdjit

nejpozdéji nez 6 hodin po udalosti

mitomycin C DMSO

podobné jako u antracyklind

cisplatina/
mechloretamin

tiosulfat sodny

4ml 10% roztoku + 6 ml sterilni H 0 proplachnout. Pak 1 ml
s.c. (0,1 ml okolo extravasatu) v intervalu 3—4 hodin

alkaloidy vinky  hyaluronidaza

150-9001U, skrze existujici cévku a s.c. okolo extravasatu,

teply obklad

paclitaxel hyaluroniddza

podobné jako u vinky, studeny obklad

lécby (vCetné radioterapie) a specifického antido-
ta, pokud je experimentainé overena. Specifické
antidotum pro extravazat je vzdy uvedeno v SPC
podaného pfipravku (tabulka 2).

Flu-like syndrom

Casty syndrom charakterizovany horeckou,
bolestmi hlavy, Unavnosti, bolesti ve svalech,
artralgif a Unavou, kterd se dostavi po protina-
dorové lécbé. Nejcastéji vznikd po interleuki-
nu 2, interferonu, ale také po monoklonélnich
protildtkach a bisfosfonatech. Mezi cytostatika,
kterd jsou casto spojena se syndromem patff
bleomycin, cytarabin, dakarbazin, fluorouracil,
prokarbazin, a gemcitabin. Frekvence a zavaz-
nost akutni reakce je rdzna, ale obycejné sym-
ptomy odezni béhem 48 hodin. Zabird dobre
na NSAIDy a antipyretika.

Hematologicka toxicita

Podani protinddorové chemoterapie v pIné
ddvce je casto limitovédno myelosupresi, ktera
predstavuje jeden z nejcastéjsich nezddoucich
Ucinkl cytostatik. Viyskyt a zavaznost myeloto-
xicity odvisf od davky kombinacim latek a rezi-
mu. Manifestace poskozeni hemopoetickych
drenovych bunék indukované chemoterapii je
neutropenie, trombocytopenie a anemie.

Neutropenie je vysledkem destrukce pre-
kurzor( neutrofild v kostni dfeni, a obycejné
se vyvine 5-14 dni po chemoterapii. Mozné
nasledky, vedle redukce davkové intenzity
chemoterapie, jsou febrilni neutropenie a in-
fekce. Frekvence tézké neutropenie je vyssi,
kdyz absolutni pocet neutrofill je mensi nez
100/uL a proporciondlné méné asté pfi poctu
100-500/uL a 500-1000/pL. Pravdépodobnost
vyvoje zavaznych infekcf je spojena s trvanim
neutropenie, pfitomnosti centrélniho vendzniho
katetru a mukositidy.

Febrilni neutropenie (FN) je definovéna jako
zvyseni axilarni teploty nad 38°C pro dobu delsf
nez 1 hodinu pfi absolutnim poctu neutrofild
< 500/pL. Zavazna febrilni neutropenie zUstava
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onkologickou emergenci vyzadujici podrob-
né zhodnoceni stavu onkologem, monitoraci,
s hospitalizaci a antibiotiky. Vyvoji tézké neu-
tropenie a febrilni neutropenie mohou zabranit
hematopoetické rlistové faktory (hGF).

Primdrni profylaxe s hGF je Ucelnd pouze
v pfipadeé rizika FN vyssiho jak 20 %, nebo v pfi-
padé Ze redukce davek by byla pro pacienta
kritickd. SpecidIni situace pro pouziti rlstovych
faktor jako primarni profylaxe pfi standardni te-
rapii je redukovana kostni rezerva, HIV virus, ne-
bo pacient starsi nez 65 let pfi kurativnim rezimu.
Sekunddrni profylaxe pro standardnf terapii
mUZe byt zvazovana v pfipade, Ze dalsf infekce
v pfistim cyklu by mohla byt Zivot ohrozujici
a snizeni davky nebo odklad chemoterapie a ne-
dodrzeni protokolu by mohlo ohrozit vysledek
lécby.

hGF jsou rovnéz doporucovany pro léc-
bu protrahované febrilni neuropenie, trvajici
> 7 dni. PouZiti CSF se doporucuje v situacich
vysokého rizika (transplantace diené, selhani
graftu). Trombocytopenie. Snizeni poctu des-
ticek je Casté u pacient( s nadory jako vysledek
chemoterapie a invaze nddoru do kostni drené.
Tézka a prolongovana trombocytopenie je vzac-
né a je pozorovana u hematologickych malignit
a po transplantaci drené. Vedle redukce inten-
zity chemoterapie, je jen omezené moznosti
k prevenci trombocytopenie. Je proto ddlezité
predchazet komplikacim, které z trombocytope-
nie plynou, jako krvacent. Profylaktickd transfuze
desticek znac¢né snizila mortalitu a morbiditu
délky krvaceni. Pro riziko z transfuznich reakci
(napt. virové infekce) je tfreba podavat transfuzi
u pacientl kteff nekrvaci jen opatrné.

Anémie je jednou z nejcastéjsich situaci
spojenou s nadorovym onemocnénim, nebo
vysledkem protinddorové 1é¢by. Symptomy
zavisi od rychlosti ndstupu anémie, intenzity
protinadorové lé¢by, malignity nebo kardiopul-
monalni fukce. Pacienti si stézuji na Unavnost,
a kdyz se anemie zvysuje na kratkost dechu a le-
targii. Transfuze Cervenych krvinek je nejrychlejsi



Tabulka 3. Doporuceni pro pouziti hematologickych rdstovych faktor a/nebo transfuze (5)

Anémie

Prevence

m epoetin alfa u solidnich n&dord, lymfomd, myelomu: 1501U/kg s.c., 3x tydné, se zvysujici se davkou
na 3001U/kg nebo 4501U/kg tydné

m epoetin beta u solidnich naddord 1501U/kg tydné, zvysujici se davky na 3001U/kg 3x tydné u lymfoidnich
malignit 4501U/kg tydné az 9001U/kg tydné nebo 300001U s.c. tydné

m darbepoetin u ne-myeloidnich malignit 2,251g/kg s.c. tydné, zvysujici se davky na 4,51g/kg tydné, nebo
co 3tydny

Lécba

m transfuze

m epoetin alfa u solidnich ndord, lymfom(, myelomu, 1501U/kg s.c. 3x tydné, zvysujici se davky na 300
nebo 4501U/kg s.c. tydné

epoetin beta u solidnich nddord 1501U/kg tydné, zvysujici se na 3001U/kg tydné nebo u lyfoidnich malignit
na 4501U/kg az 9001U/kg tydné, nebo 300001U s.c. tydné

m darbepoetin u ne-myeloidnich malignit: 2,251g/kg s.c. tydné, zvysuje se na 4,5 tydné, nebo co 3 tydny

Neutropenie

Prevence

Primarni profylaxe pfi redukované rezervé kostni dfené diky radioterapii o > 20% drené, pfi imunodeficienci,
u pacienta starsiho 65 let, [é¢eného kurativnim rezimem (CHOP nebo intenzivni rezimy pro agresivni NHL).

Sekundarni profylaxe. Pokud infekce v dalsim lécebném cyklu by mohla byt Zivot ohrozujici, je nutna re-
dukce davek, nebo odklad chemoterapie. G CSF 5 u/kg denné s.c. 24-72 hodin po poslednim dni chemo-
terapie, az do dostatec¢né stabilnf Upravy. Pegfilgrastim s.c. v ddvce 100 ug/kg (individualizovat), nebo cel-

kové davka 6 mg.

Lécba

m vysoce rizikové febrilni neutropenie nebo protrahované febrilni neutropenie (> 7 dni) a hypotenze, sepse, pne-
umonie nebo fungélni infekce: G-CSF 5 p/kg s.c. denné 24-72 hodin az do dostate¢né stabilnf restituci

Trombocytopenie

Prevence

m profylakticka transfuze desticek, k prevenci krvaceni béhem chirurgického zékroku, 50-100000/pL, kriticka

hladina pro transfuzi desticek je 10000/uL

Terapie

m terapeutickd transfuze desticek pro kontrolu krvdceni pro trauma nebo chirurgicky vykon v hladiné

50-100000/uL

Podrobna doporuceni jsou uvedena v Zasadéch cytostatické [écby malignich onkologickych onemocné-

ni COS (3).

a spravnou terapif, ale neni vhodnd pro dlouho-
dobé Iéceni. PouZitl rekombinantniho lidského
erytropoetinu u nemocnych, kde chemoterapie
je spojena s anémif a hladinou Hb 9-11 g/dL, je
nutno zvazit.

Hypersenzitivni reakce

Témeér vSechny protinddorové pfiprav-
ky mohou indukovat hypersenzitivni reakce.
V pripadé taxanl a nékterych platinovych
pripravkd mohou byt i hlavni limitujici toxi-
citou. Paclitaxelem vyvolana hypersenzitivni
reakce se muze vyskytnout jiz po prvnf davce.
Oxaliplatina a paclitaxel mohou indukovat hy-
persenzitivni reakce az v 20-40%. Tézka anafy-
laxe je referovéna v 0,5% (6).

Monoklondlnf protilatky majf riznou imu-
nogenni odpovéd, vcetné reakce spojené s in-
fuzi. ZvIasté chimerické protildtky jako cetuximab
a rituximab, pro vysoky obsah mysiho proteinu

maji vyssi potencial indukovat hypersenzitivnf
reakci ve srovnani s humanizovanymi protilatkami
(trastuzmab, bevacizumab). Klinické pfiznaky jsou
podobné jako pro jiné hypersenzitivni reakce,
bronchospazmus, bolest na hrudniku a v zédech,
rash, pruritus, angioedém a hypotenze. Zacatek je
obvykle nékolik minut po zahajenti infuze.

Premedikace s antihistaminiky nebo dexa-
metazonem je dllezitd pro prevenci reakce.
V piipadé akutni anafylaxe s Zivot ohrozujici-
mi symptomy se doporucuje pouzit epinefrin,
bronchodilatancia, vazopresivni latky a korti-
kosteroidy. Tézké reakce vyzadujf také prerusent
zakladnfi lé¢by. Po Uplném vymizeni symptom(
Ize uvazovat o pokracovéni lé¢by. Této toxicité
|ze predchézet vhodnou kombinaci kortikoid(
a antihistiminik jiz v Gvodu podani chemotera-
pie. Vzhledem k pozdnim projevim u nékterych
pfipravkl (docetaxel) je U¢elné podat kortikoidy
i 5-10 dni po ukon¢eni chemoterapie.

Mezioborové prehledy

Syndrom lyzy nadoru

Syndrom nadorové lyzy (TLS) se vyskytuje
jako nésledek masivniho a rychlého uvolnénibu-
nécnych komponent do krevniho obéhu po lyze
nadorovych bunék (aniony, kationy, bilkoviny,
jaderné kyseliny). Vyskytuje se Castéji u pacien-
td s vysoce proliferativnimi malignitami, jako
NHL, Burkit, ALL a LML, ale mZe byt pozorovan
i u solidnich nador0.

TLS je charakterizovan metabolickym roz-
vratem vcetné hyperurikemii, hyperkalemif,
hyperfosfatemif a hypokalemit. Rizikové faktory
predikujici chemosenzitivu néddoru jsou pfi-
tomnost bulky disease, zvysené LDH, zvysenti
leukocytd, preexitujici poskozeni ledvin nebo
oligurie, zékladni hladina mocové kyseliny nad
450 umol/I (7,5 mg/dl).

U rizikovych pacient( se doporucuje provést
preventivné intenzivni hydrataci ke zvysenf diu-
rézy a exkrece mocové kyseliny a fosfatd, icelné
je pouziti diuretik.

K prevenci hyperurikemie je mozné pouziti
alopurinolu, urikoenzymu, rasburikazy.

U pacientd se stfednim rizikem je fesenim
hydratace s podanim alopurinolu, rasburikaza
by méla byt pouZita az pokud dojde k vyvoji
hypeurikemie. Pacienti vysokého rizika maji byt
léceni hydrataci a rasburikdzou jiz od pocatku
lécby.

Mukozitis (stomatitis, prajmy)

Epitel mukdzy je pro vysoky proliferacni
index zazivaciho traktu vyrazné citlivy na po-
skozeni navozené chemoterapif. Nej¢astéjsim
projevem jsou oralni mukozitis, stomatitis a prdj-
my (7).

Stomatitis je charakterizovana jako progre-
sivni ulcerace v dutiné Ustni a orofarygu, véetné
erytému, edému, atrofif a v nejtézsich piipadech
ulceraci. Viyskyt ordIni mukozitidy odvisi od re-
Zimu écby pro razné nadory, tézka stomati-
tis je Castd pfi chemoradioterapii hlavy a krku
a u nemocnych Iécenych vysokymi davkami
pfi transplantaci dfené. Nejvice byvaji postizeny
oblasti nekeratinizujici mukdzy, jako rty, bukani
oblast, meékké patro, spodina dutiny Ustni a ven-
tralni ¢ast jazyka. Nasledky jsou bolesti, zvysené
riziko infekce, nutnost delsi hospitalizace a ¢asto
redukce lé¢by nebo i jeji pferusent.

Lécba ordlIni mukozitidy je obycejné kon-
zervativni a symptomaticka, teply fyziologicky
roztok, analgetika, profylakticky antivirotika a an-
tifungalnf 1atky. V prevenci orélnich komplikacf
je dudlezitd sanace chrupu a vychova k peclivé
hygiené. V pfipadé podani bolu 5-fluorouraci-
lu nebo vysokych davek mepalanu mize byt
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doporuc¢ovana mistni kryoterapie. K prevenci
stomatitis u pacientd s vysokodavkovanou che-
moterapif pfi transplantaci dfefiovych bunék
mUze byt uzite¢né podani paliferminu.

Prdjmy jsou vyraznou toxicitou protinddo-
rové lécby. Léky, které bézné zapricinuji pra-
jmy, jsou 5-fluorouracil, kapecitabin, irinotekan,
a témér viechny malé molekuly cilené terapie
(erlotinib, gefinitib, sorafenib, sunitinib, imatinib).
Tézké prdjmy jsou debilitujici a zivot ohrozuijici,
mohou zapficinit dehydrataci, imbalanci elek-
trolytd, snizeni imunnich funkci a malnutrici.
Prijmy navozené chemoterapif jsou nasledkem
postizenf intestindIni mukozy, veetné ztraty in-
tegrity epitelu, superficidlni nekrézy a zénétu
stény stfeva, coz vede kimbalanci mezi absorpci
a sekreci v tenkém strevé. Doba nastupu prdj-
mu odvisf od latky, davky rezimu, vétsinou je
4 az 14 dnf.

Neutropenickd enterokolitis (nazyvana ta-
ké tyflitis) je Zivot ohrozujici, pozorovana pfi
vysokodavkovanych rezimech, zvIasté s taxany.
Poskozeni mukdzy a vyrazna neutropenie napo-
maha rozvoji mikrobidlnfinfekce a nekréze stény
stfeva. Pacienti se obvykle dostavi s bolestmi
bficha, prdjmy, horeckou, nauzeou, zvracenim
a sepsi.

Lécba prdjmu spociva v adekvatni hydrata-
ci, opétné balanci elektrolytd, adekvatni dieté.
Medikace: loperamid 4 mg, dale 2mg co 2-4 ho-
diny. V pfipadé tézkych perzistujicich prjmu
octreotid 10-150 ug 32x denné.

Neutropenické enterokolitida by méla byt
od pocatku lé¢ena Sirokospektrymi antibiotiky,
G-CSF, nazogastrickou dekompresf a i.v. tekuti-
nami. Nedoporucuje se pouziti Iékd proti prij-
mu, anticholinergika nebo opiody. U nereagu-
jicich pacientl Ize zvazit chirurgické vynétf ¢asti
stfeva s nekrézou.

Alopecie

Docasna ztrata vlasd je castou, zvI4sté pro
Zeny nepffjemnou a obdvanou komplikacf che-
moterapie, mUZe zpUsobit vyznamné psycholo-
gické poruchy a ovlivnit socidlnf Zivot pacienta.
Rozsah ztraty vlast odvisi od typu pouzitych
latek, davky a rezimu podanit.

Mezi latky které mohou zapficinit poten-
cidlni reverzibilnf alopecii patff: actinomycin D,
bleomycin, cyklofosfamid, docetaxel, doxorubi-
cin, epirubicin, etoposid, irinotekan, metotrexat,
mitomycin C, paclitaxel, vinblastin, vincristin.
Alopecie zac¢iné 2-3 tydny po zahajeni chemo-
terapie, regenerace 1-2 meésice po ukoncenf
chemoterapie. Byly popsany alterace zmény
barvy vlasu.

Ucinnost a bezpecnost chlazeni skalpu pro
prevenci ztraty vlast byla po Iéta diskutovéna,
bez konkluzivniho zavéru. V soucasné dobé nenf
rutinné doporucovana.

Kozni toxicita

Ve spojent s cytostatickou Ié¢bou byly po-
psany rdzné formy koznf toxicity (8). Protina-
dorové pfipravky, jako docetaxel, doxorubicin,
kapecitabin a dalsi, mohou indukovat akralnf
erytém, nazyvany hand-foot syndrom. Je cha-
rakterizovan vyvojem diskrétnich erytémovych
ploch, nebo edematdznich plak na dlanich
a ploskach, nasledované deskvamaci. Plaky
mohou byt asymptomatické, bolestivé nebo
svedit, ve vétsiné pripadl se ztrati za 3 tydny
po deskvamaci. Lé¢ba: redukce davek, prodlou-
Zenfinterval(, symptomatické. Topicky a ordlné
steroidy. V prevenci Ize doporucit pyridoxin.

PouZzitl EGFR inhibitorll mdze byt spojeno
s vyvojem kozni reakce, véetné makularniho, pa-
pularniho, pustularniho rashe, xerézou, koznimi
fissurami, teleangiektaziemi, hyperpigmentaci
azménami vlast a nehtd (8).

Nejcastéji referovand kozni toxicita (> 50 %
pacientd) je papulo-pustuldrni erupce (také
popisovana jako akne-like, nebo akneiformni
rash). Obycejné se vyskytuje v seboroickych
oblastech (skalp, oblicej, krk, hrudnik, ramena).
Je zjistovéna obycejné béhem prvnich 7-10 dn(
podanfi inhibitord EGFR a stabilizuje se v nasle-
dujicich tydnech. Rash mUZe byt asymptomatic-
ky nebo spojeny se svédénim. Vétsina koznich
reakci je G 1-2 (80%) a vétsinou nevyzaduje
zasahu.

Topicka Ié¢ba predstavuje protizanétlivou
nebo antibiotickou lé¢bu, doplnénou pro formy
G3 obklady fyziologickym roztokem, oralnimi te-
tracykliny pro G2 pfi superinfekci zlatym stafylo-
kokem, ordInf antihistaminika k redukci pruritu.
Dlouhodobé pourziti kortikosteroidd se nedo-
porucuje. Lé¢ba mé za cil zklidnéni symptom(,
vlastni pfi¢inu nemohou ovlivnit.

Z3kladni postupy lé¢by koZni reakce spojené
s |é¢bou inhibitory EGFR (8).

Akneiformni exantém

B Systémoveé: pro zavaznéjsi stupen postize-
ni tetracykliny, antihistaminika pfi pruritu.

B Mistné: krémy pro Ié¢bu akné nebo rosa-
ceu.

m  Oblicej: gel/krém s benzoylperoxidem, ne-
bo erytromycinem, nebo metronidazolem,
lokdInf retinoidy, roztok s dalacinem.

B Hrudnik: kys. salicylova v alkoholovém roz-
toku.
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B Suchd pokozka: hydratacni krémy, na kon-
Cetindch olejovéd emulze nebo masti, na lo-
Ziska ekcému slabé lokaInf kortikosteroidly.

B Zmény nehtt: prevence infekce, antiseptic-
ké 1atky, v pfipadé pyogenniho granulomu
nitrat stifbrny.

Nedoporucuje se pouziti peroralnich nebo
mistnich kortikosteroidd. V pfipadé zévazné re-
akce stupné 3 je tieba Ié¢bu prerusit. Pri stfed-
nich a mirnych forméch netieba pferuseni nebo
redukce davek.

B Prevence: zvih¢ovani suchych oblasti téla,
minimalizace slune¢niho ozéfeni.

Slozitéjsi problém predstavuje radia¢ni
dermatitida u pacientd, kteff jsou ozafovani
a dostavaji inhibitory EGFR. Bernier a spol. uve-
fejnili doporucenf pro lé¢eni radia¢ni derma-
titidy a koexistujfci akne-like rashe u pacient(
|écenych radioterapif a inhibitory EGFR v lé¢bé
nadord ORL (9).

Organova toxicita
Pankreatitis

Akutni pankreatitis, kterd je charakterizovana
zvysenim hladin amyldzy a lipdzy, provazena
¢asto bolesti bricha, dyspepsii, nauzeou a zvra-
cenim, je fidka, ale klinicky relevantni komplikace
nékolika casto predpisovanych lékd, jako antihy-
pertenziva, latky snizujici cholesterol, antidepre-
siva a inhibitory protonové pumpy.

Pripady akutni pankreatitidy byly rovnéz po-
pséany po podéni nékterych cytostatik, jako aspa-
raginaza, merkaptopurin, méné casto platina,
metotrexat, vinorelbin doxorubicin, trastuzumab
a gefinitib. Lé¢ba akutni pankreatitidy: rezim bez
ordIniho pffjmu potravin, narkotika pro zmirnénf
bolestia i.v. tekutiny.

Jaterni toxicita

Alterace jaternich enzymd je ¢asto pozoro-
vana u pacientd s karcinomem a fada dalsich
faktord napomaha ovlivnit jaterni funkce, véetné
predchozi jaterni choroby, geneticka variabilita,
jaterni metastazy, sepse, expozice na krevni pro-
dukty, paraneoplasticka cholestédza. Cytostatika
mohou zpUsobit alterace jaternich funkci pri-
mou toxicitou na hepatocyty nebo nepfimo
jako vedlejsi produkt imunomediovaného ko-
laterdIniho postizeni (10).

Cytotoxické latky které zpdsobuji nejcas-
téji enzymatické alterace jsou l-asparaginaza,
dactinomycin, doxorubicin etoposid, me-
totrexat, alkaloidy vinky, taxany, gemcitabin
a IFN. Abnormality jaternich testd, které jsou jen



zfidka spojeny s klinickymi symptomy jaterniho
selhani byly popsény pfi podanf inhibitord ty-
rozin klindzy gefinitibu, imanitiub a lapatinibu.
Hepatoceluldrni poskozeni je vétsinou reverzi-
bilni, ovsem doporucuje se peclivd monitorace
jaternich funkci véetné alanin aminotransferazy,
bilirubinu, alkalické fosfatazy, GGTP. Pro dife-
rencidlnf diagnostiku mdze byt vhodna jaternf
biopsie, CT nebo US bricha.

Plicni toxicita

Zvysujici se pocet cytostatik indukuje plic-
ni toxicitu. U pacientd s karcinomem je fada ko-
existujicich faktord jako plicni metastézy, plicnf
embolie, kardiovaskularni choroba nebo infek-
ce, ty pak ztézujf diagndzu toxicity. Symptomy,
radiologicka dg jsou ¢asto nespecifické. Klinické
manifestace se vyskytnou béhem prvniho cyk-
lu nebo pfi nasledujicim podani. Inflamatorni
interstitidIni pneumonitida je charakterizova-
nd progresivni dyspneou, kaslem, teplotou.
RT vysetieni zjisti intersticialni infiltradty nebo
i alveolarni infiltraty. Intersticidlni pneumonie
byla popsana po nekterych cytostaticich, jako
metotrexat, gemcitabin, taxany, cyklofosfamid,
etoposid, gefinitib a erlotinib. Bleomycin, ktery
mUZe zapficinit pozdni vyskyt davkoveé depen-
dentni plicni fibrézy, maze vyjimecné zplso-
bit i casnou intersticialni pneumonitidu. Plicni
edém, ktery nenf kardidIniho plvodu se mdze
vyskytnou jako nasledek vaskuldrni permeability
diky z&nétu endotelu.

Lécba spocivd v preruseni podani latky,
podplrné lécbe, v tézkych pripadech korti-
kosteroidy.

Kardiotoxicita

Antracykliny a antrachinony, ale také vysoko-
davkovany cyklofosfamid, cisplatina, inhibitory
EGFR trastuzumab, bevacizumab nebo suni-
titib mohou byt pfic¢inou kardiotoxicity. Mize
se vyskytnout jiz béhem lécby, nebo az za delsf
dobu po ukoncenf lécby. Casné toxicita se vysky-
tuje vétsinou u starsich osob po jedné vysoké
davce, spise daunorubicinu nez doxorubicinu.
Zavaznéjsi je kardiomyopatie spojend s podanim
doxorubicinu, pfi prekro¢eni kumulativni davky
400 mg/kg vahy.
tracykliny, jakmile je zjisténa kardidIni dysfunkce
vznikla na zakladé kardiotoxickeé terapie, dalsi te-
rapie se nelisi od lé¢ebnych doporucenti jinych
forem kardiopatie.

Zacpaaileus
Nejcastéjsi pficiny konstipace je neadekvatni
pfisun tekutin a medikace — obvykle opiody,
antiemetika a cytostatika, kterd mohou zapfici-
nit autonomni neuropatii, jako alkaloidy vinky.
V tézkych pfipadech dysfunkce autonomniho
nervstva mlze zpUsobit dynamicky ileus, je po-
Zorovan napf. po vincristinu. Metabolické po-
ruchy jako hypokalemie nebo hyperkalcemie
mohou také zapficinit konstipaci.
B Prevence: dieta, opatrné pouzivat laxancia
a zmékceovace stolice.

Pozdni toxicita chemoterapie

Pacienti, ktefi prezili 5 let jsou povazovani
za vylécené. Pozdni toxicita predstavuje mor-
biditu ktera se vyskytuje > 1 rok po diagndze
nebo perzistuje jeden rok.

Pacient ma pravdépodobnost byt posti-
Zen dalsim karcinomem, zvl&sté pfi genetic-
kém syndromu, prostfedi, genetické somatic-
ké mutaci spojené s prodélanou radio- nebo
chemoterapil. Mozny vyskyt klesa vékem a je
v prdmeéru 1-2,5%. U détskych nadort je vy-
razné vyssi — 5-8%.

Zavaznou pozdni toxicitou je periferni
neuropatie. Je popsana zvlasté po cisplating,
alkaloidech vinky, taxanech a fluoropyrimidi-
nech. Lécba je obtiznd, dlouhotrvajici, spociva
pfedevsim v podani thiaminu. Po cisplatiné
také dochdzi v pomérné vysokém procentu
(aZ 40%) k ototoxicité. Nejzédvazneéjsim postize-
nim je kardiomyopatie a7 selhani srdce po ra-
dioterapii hrudniku a lé¢bé antracykliny zvlasté
s naslednym podanim herceptinu. Komplikace
postihuje okolo 4 % pacientek, ale jeji zavaznost
mUZe byt Zivot ohroZujici a vést az k zvazova-
ni transplantace srdce.

Zaveér

Toxicita, spolu s rezistenci je nejvétsim pro-
blémem pro podani kurativnich davek protina-
dorové chemoterapie. Nezadouci vedlejsi Ucinky
musi byt vzdy zvaZzovany ve spojitosti se stavem
pacienta, pokrocilosti jeho onemocnéni a pro-
blémim, které mohou nemocnému pfrinést.
Je-li onkologickd systémové lécba podavéna
s kurativnim zameérem, nenf hlavnim problémem
akutnf toxicita, nybrz toxicita pozdnf. Akutnf to-
xicitu Ize zvladnout za spoluprace praktického
lékate a onkologa celou paletou podptrné lé¢-
by v¢etné hospitalizace, je-li nutnd. Zhorseni
kvality zivota po dobu lécby je v tomto pfipadé

Mezioborové prehledy

vyvéazeno nadéji pacienta na dlouhodobé pre-
Ziti, onkolog se lé¢bou tedy maximdlné snazi
zachovat interval i davku poddvanych cytostatik,
a stejné tak podavat primdrni a sekundarni profy-
laxi (rGstové faktory, kortikoidy, ATB). Naproti to-
mu u pacienta, kde je podavéana lécba paliativni,
se zameérem zlepsit kvalitu Zivota, by toxicita
poddvaného cytostatického reZimu neméla dra-
maticky zhorsit kvalitu Zivota. U téchto pacientd
Ize posunout interval nebo snizit davku poda-
vaného cytostatika s ohledem na jeho toxicitu.
Tésna spoluprace praktického |ékafe a onkologa
je u pacientt s malignimi tumory jednoznac¢né
zakladni podminkou Uspéchu lé¢by. Jen vzajem-
nd informovanost a komunikace mezi obéma
odbornostmi zajisti naplnéni cile v duchu hesla
,Spravna lécba spravnému pacientovi’”,
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