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Moznosti intervence a lécby vybranych
gastrointestinalnich obtizi provazejicich
onkologicka onemocnéni

Katefina Saskova
Onkologicka klinika, FN Motol v Praze

Mezi nejcastéjsi gastrointestinalni obtize u onkologickych pacientd patfi nevolnosti, zvraceni, prlijem a zacpa. Nevolnostem
a zvraceni je nutno predchdzet jiz pred podanim terapie a vhodnd antiemetika vybirdme dle emetogenniho potencidlu podava-
ného lé¢ebného rezimu. Svizel v 1é¢bé prajmu je v jeho Siroké etiologii a nékdy je jeho plivod multifaktorialni. Proto je dulezité se
u diferencialni diagnostiky dikladné zamérit na prodélané operacni vykony, podavanou Ié¢bu a rezim a dietu pacienta. Obstipace
je u onkologického pacienta velmi ¢asto zplUsobena predevsim podavanou medikaci, kterou Ize jen obtizné nahradit, a proto se
laxativa stavaji béZnou soucasti pacientovy pravidelné farmakoterapie.
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Therapeutic possibilities of selected gastrointestinal complications in oncology patients

Nausea, vomitus, diarrhea and constipation rank among the most frequent gastrointestinal complications in oncology patients. It
is necessary to prevent nausea and vomitus before the therapy administration. Convenient antiemetics are chosen depending on
emetogenic potential of ongoing therapeutic regimen. Main trouble in diarrhea treatment is its various etiology, even sometimes
the etiology is multifactorial. Therefore it is very important to make a good differential diagnosis and to focus on patient’s anam-
nesis: past surgeries, ongoing therapy and patient’s regimen and diet. Constipation in oncology patient is very commonly caused
by his medication, which is difficult to replace. Therefore laxatives become the part of the patient’s regular farmacotherapy.
Key words: constipation, diarrhea, gastrointestinal complications, nausea, vomiting.

Uvod

Spektrum tézkosti onkologického pacienta
je velmi siroké — zahrnuje nejen obtize zpUso-
bené samotnym tumorem, ale také negativni
dopady onkologické 1é¢by. Pfitomnost tumoru
mUze pUsobit obtize nejen ve smyslu obstrukce
a utlaku, ale i v dusledku ztraty funkéni tkané
jednotlivych orgdna a v nékterych pfipadech
i v dusledku produkce endokrinnich latek tu-
morem. Pod nezadoucimi Ucinky lécby si mu-
Zeme predstavit nejen dopad uzivani cetnych
farmak, ale i pooperac¢ni komplikace ¢i neza-
douci U¢inky po radioterapii. V nasledujicich
odstavcich jsou vybrany nejcastéjsi gastroin-
testinalni obtiZe, které jsou feSeny u onkologic-
kého pacienta prakticky na dennim poradku.

Nauzea a zvraceni

Nevolnost a zvraceni patfi mezi nejcastéjsi
nezddouci ucinky onkologické [é¢by. Riziko
vyskytu je vyssi u mladych pacient(, zen, anxi-
6znich pacientt a u téch, u kterych se nauzea
a zvraceni vyskytly pfi pfedchozi [é¢bé. Pficin
nevolnosti a zvraceni u onkologického paci-
enta je mnoho, avsak v této kapitole se ome-
zime na lécbu potizi zplsobenych podavanim
onkologické terapie. Protinadorova léciva se
rozdéluji dle jejich emetogenniho potencidlu
adletoho jeindikovéna vhodna antiemeticka
profylaxe.V tabulce 1 jsou rozdélena vybrana
protinddorovd léCiva podavana parenterdlné
avtabulce 2 jsou doporucena schémata anti-
emetik pro jednotlivé skupiny.

U peroralné podavanych protinddorovych
[éCiv je u skupiny se stfednim az vysokym
rizikem doporuceno denni podavani anta-
gonist 5-HT, receptor( (granisetron, on-
dansetron) v monoterapii. U léCiv s nizkou
mirou rizika zvraceni mGze byt antagonista
5-HT -receptor( nahrazen samotnym meto-
klopramidem (7).

Prljem

PrGjem je definovén jako neformovana
stolice Castéji nez trikrat za den, ptipadné vod-
naté stolice s urgentnim vyprazdnénim a pre-
trvavajicim nutkanim (2). Etiologie prdjma
u onkologického pacienta je velmi Siroka a pfi
stanovovani diagnozy je nutno vzit v potaz
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Tab. 1. Rozdéleni vybranych parenterdinich protinddorovych léciv dle miry rizika vyskytu zvraceni (1)

Rezimy s vysokym
emetogennim potencialem

rezimy obsahujici kombinaci
antracyklini a cyklofosfamidu

doxorubicin =60mg/m?

carboplatina AUC >4

epirubicin >90mg/m?

cisplatina

ifosfamid >2g/m?

cyclofosfamid > 1500 mg/m?

melfalan > 140 mg/m?

dakarbazin

Rezimy se stfednim
emetogennim potencialem

bendamustin

epirubicin £90mg/m?

busulfan

ifosfamid <2g/m?

carboplatina AUC <4

irinotekan

cyclofosfamid < 1500 mg/m?

melfalan < 140mg/m?

cytarabin >200mg/m?

metotrexat = 250 mg/m?

daunorubicin oxaliplatina
doxorubicin <60mg/m? temozolomid
Rezimy s nizkym emetogennim | cabazitaxel gemcitabine
potencialem cytarabin 100-200 mg/m? metotrexat 50-250 mg/m?
docetaxel mitomycin
doxorubicin mitoxantron
eribulin paklitaxel
etoposid pemetrexed
5-fluorouracil topotecan

Tab. 2. Doporucend antiemetickd profylaxe dle rizikovych skupin v tabulce 1 (1)

Pro rezimy s vysokym emetogennim potencialem

den 1

den2,3,4

olanzapin 5-10mg

olanzapin 5-10mg (D2-D4)

aprepitant 125mg

aprepitrant 80 mg (D2-D3)

granisetron 1 mg

dexametazon 8 mg (D2-D4)

dexametazon 12mg

Pro rezimy se stfednim emetogennim potencidlem

den 1

den2,3,4

granisetron 1 mg

dexametazon 8 mg (D2-D3)

dexametazon 12mg

nebo granisetron 1-2mg (D2-3)

Pro rezimy s nizkym emetogennim potencialem

den 1

den2,3,4

granisetron 1 mg

nebo dexametazon 8-12mg

zékladni onkologickou diagnoézu, provedené

operacni vykony, probéhlou radioterapii a far-

makologickou anamnézu. Zde uvadim vycet
nejcastéjsich pficin:

B poradiac¢ni - nejcastéji jsou ohrozeni
pacienti po kurativni radioterapii karci-
nomu prostaty a pacientky po kurativni
radioterapii karcinomu hrdla délozniho.
Ozarovani oblasti tenkého a tlustého stre-
va zpUsobuje v akutni fazi erytém a edém
stfevni sliznice, coz snizuje resorpci a zvy-
Suje motilitu stfeva. Symptomy se objevuji
ve druhém tydnu radioterapie a patfi mezi
né prijem, bolesti bficha, nechutenstvi
a tenesmy. Ke zhojeni akutni enterokoli-
tidy po radioterapii dochdzi nejdfive po
dvou tydnech od dokon¢eni radiotera-
pie. Mohou se oviem vyskytnout i pozdni
nasledky v dlsledku tkanové ischemie,
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fibroprodukce a vzniku slizni¢nich ulceraci
a obtiZze mohou pretrvat. Jako prevence
poradia¢niho prijmu se pouzivaji probio-
tika s obsahem lactobacilt a perorélni sul-
fasalazin 500 mg dvakrat denné. Terapie
akutni formy se skldda z bezezbytkové
diety, probiotik a antidiaroik zpomalujicich
stfevni peristaltiku, jako jsou loperamid,
difenoxyléat a kodein. Své misto majiianal-
getika — nejlépe s obsahem spasmolytické
slozky, jako je naptiklad metamizol s pito-
fenonem (3).

B po chemoterapii — prdjmy po chemo-
terapii jsou nejcastéji zplsobeny rezimy
obsahujicimi fluoropyrimidiny a irinote-
kan. Intoleranci fluoropyrimidind zvysuje
deficit dihydropyrimidin-dehydrogenazy
(DPD). Uplny DPD deficit je vzacny, vy-
skytuje se u 3-5% onkologickych paci-

ent(, avsak u téchto pacientl je pribéh
obzvlasté zavazny. Stanovovani aktivity
DPD se bézné neprovadi s ohledem na
multifaktorialni plvod prdjmd spoje-
nych s fluoropyrimidiny. Jednim z fak-
tor( ovliviujicim toxicitu irinotekanu je
polymorfismus genu UGT1A1 pro tvorbu
UDP-glukuronyltransferdzy. Homozygoti
UGT1A1*28 maji vysoké riziko zavazné
toxicity po irinotekanu (4). Polymorfismus
UGT1AT1 taktéz neni v praxi bézné testo-
van, nicméné rizikovy genotyp se pro-
jevuje Gilbertovym syndromem, a proto
takovéto pacienty vétsinou mizeme od-
lisit na zékladé jejich osobni anamnézy
(5). Lé¢ba chemoterapii — indukovanych
prdjmu spociva v diikladné hydrataci, di-
eté a antidiaroické farmakoterapii. Lékem
volby je loperamid (v inicidIni ddvce 4 mg
a poté v udrzovaci davce 2 mg kazdé ctyii
hodiny, nebo po kazdé fidké stolici). Pokud
nedochazi po 12-24 hodinéch ke zlepseni,
muUzeme zvysit davku loperamidu na 2mg
kazdé dvé hodiny. V pfipadé, Ze se ani poté
pfiznaky nezmirni, je nutno odeslat sto-
lici na kultivaci k vylouceni pfitomnosti
Clostridium difficile. U prGjmu, ktery je
refrakterni na l[écbu loperamidem, je dle
UpToDate doporucena aplikace oktreo-
tidu, aviak v Ceské republice nema tato
indikace Uhradu (6). Uzivani difenoxyla-
tu je moznou alternativou loperamidu,
avsak na rozdil od néj mlze difenoxylat
ve vyssich davkach pusobit maldtnost
a mit anticholinergni Ucinky. Dle studie
srovnavajici antidiaroicky ucinek lope-
ramidu, kodeinu a difenoxylatu, je efekt
loperamidu a kodeinu superiorni ucinku
difenoxylatu (7).

po cilené lécbé — velmi casté jsou pruj-
my po m-TOR inhibitorech (temsirolimus,
everolimus). U anti-EGFR inhibitor( ze
skupiny tyrosin-kindzovych inhibitorG se
v piipadé erlotinibu a lapatinibu objevuji
az u poloviny pacientll. U dalSich multi-
kinazovych inhibitord, jako jsou suniti-
nib a sorafenib, je incidence taktéz mezi
40-60 %. Terapeuticky pfistup je stejny
jako u prdjmu zplGsobenych chemoterapii.
po checkpoint inhibitorech - objevuje
se v 27-31% pfipadud po terapii CTLA4-
ihnhibitory (ipilimumab a tremelimumab)
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a ve 4% pfipadl po terapii anti-PD-1 (ni-
volumab a pembrolizumab) a anti PD-L1
inhibitory (atezolizumab, avelumab a dur-
valumab). Po uzivani checkpoint inhibi-
tord se mlze vyskytnout také imunitné
podminéna kolitida a perforace tracni-
ku. Kolitida imituje ulcerézni kolitidu pfi
Crohnové chorobé a mize byt asociovana
s nitrobfisnimi abscesy, analnimu fisurami
a fistulemi. Po terapii pembrolizumabem
se mUze rozvinout kolagendzni a lymfo-
cytérni kolitida. Mirné prajmy prvniho
stupné (viz tabulka 3) mohou byt zaléce-
ny pouhym pierusenim terapie. U prdjmu
druhého stupné je doporucena dostatec-
nd hydratace a uzivani peroralniho pred-
nisonu v davce 1 mg/kg denné. Po Ustupu
obtizi jsou kortikosteroidy postupné vysa-
zovany v prubéhu dalsich dvou mésica.
lic denné, trvajici bolesti bficha, horecka,
rektalni krvaceni, ¢i ileus) je indikovano
intravenézni podavani hydratace a kor-
tikosteroidd (methylprednison v davce
1-2mg/kg denné). Antidiaroika by neméla
byt podavana. V pfipadé kolitidy refrak-
terni na kortikosteroidy je Iékem volby
infliximab. V terapii checkpoint inhibitory
je po zaléceni kolitidy mozné pokracovat,
pokud benefit pro pacienta prevazirizika
a pokud je mozné pokracovat v kontrole
ptiznakl pfi ddvce prednisonu do 10mg
denné (8).

Tab. 3. Stupnice zdvaznosti prdjmd dle NCCN (9)

Stupen 1

<4 stolice za den

Stupen 2

4-6 stolic za den

mirné krece

neovlivni béznou aktivitu

Stupen 3

7-9 stolic za den

silné kiece a inkontinence

ovliviuje béznou aktivtu

Stupen 4

>10 stolic za den

krvavy prijem

vyzaduje hospitalizaci

B po chirurgické terapii - vyskytuje se po

resekénich vykonech na nékterych orga-
nech, jako jsou zaludek, tenké a tlusté
stfevo, slinivka, Zlu¢nik a jatra. Po gastrek-
tomii se mlze vyskytnout tzv. dumping
syndrom, kdy dochazi 10-30 minut po
jidle ke kfe¢im a prjmdm. Zde je na mis-
té Uprava dietniho rezimu (¢astéji mensi
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porce, prijem tekutin s odstupem od jid-
la, zvyseni pfijmu vldkniny a zahustovani
stravy pektinem ¢i guarovou gumou), te-
rapie oktreotidem a v tézsich pfipadech
chirurgicky zakrok, avsak tam je vysledek
nejisty (10). U resekci tenkého a tlustého
stfeva je nejproblematic¢téjsim Usekem
ileum a ileocékalni pfechod, kde odstra-
néni i kratkého useku, vede velmi ¢asto
k chronickym prdjmdm. V ileu dochazi
k resorpci zlu¢ovych kyselin a v pfipadé
zkraceni resorp¢ni plochy dochazi k jejich
vylu¢ovani do kolon, kde zhor3uji resorpci
vody a iontd, a v disledku jejich dlouho-
dobé ztraty dochazi k tukové malabsorpci.
Lékem volby je cholestyramin. Po resekci
slinivky dochazi ke snizeni exokrinni funk-
ce pankreatu, a proto vznikd pankreatickd
malabsorpce. U tézké formy pankreatic-
ké malabsorpce jsou pfitomny objemné,
mastné, neformované stolice. Terapie exo-
krinni insuficience slinivky je zalozena na
podavani pankreatickych lipdz. Pokud je
terapie bez efektu, je vhodné doplnit [é¢-
bu inhibitory protonové pumpy, navysit
dévku lipazy a pfipadné ovérit spravnost
zakladni diagnézy (11). Po cholecystek-
tomii mohou vznikat prajmy v dasledku
nékolika faktoru: pti absenci Zlu¢niku do-
chézi ke konstantnimu uvolfovani Zluci
do stfeva v malych davkach a to maze
byt nedostatecné pro traveni tu¢néjsich
jidel, dale mudze byt porusena sekrece zZluci
z dlvodu srlstd nebo dysfunkce Oddiho
svérace a v neposledni fadé mize byt pfi-
¢inou zvysené mnozstvi zlu¢ovych kyselin
vylu¢ovanych do stfeva. Lé¢bou je uzivani
cholestyraminu nebo colestipolu.

u neuroendokrinnich nadora - jed-
na se o chronicky sekretoricky vodnaty
prdjem, ktery vznikd na podkladé endo-
genni sekrece serotoninu a kallikreinu. Je
soucasti tzv. karcinoidového syndromu.
Lékem volby jsou analoga somatostatinu
(SSA) - lanreotid a oktreotid. Tam, kde SSA
nestaci, je vhodné pfidat do kombinace
inhibitor L-tryptofan hydroxylaz telotris-
tat. Déle je mozné podavat interferony
IFN-a2a a IFN-a2b (12).
pseudomembranézni kolitida - je zp(-
sobena bakterii Clostridium difficile a proje-
vuje se nauzeou, bolestmi bficha a nahlymi

a ¢etnymi vodnatymi stolicemi. Sliznice
stfeva je postizena zanétlivymi ulceracemi
s pseudomembranami. V téZsich pfipadech
mUze dojit k rozvoji tzv. toxického megako-
lon, které je charakterizovano paralytickym
ileem a distenzi stfevnich kli¢ek, smrtnost
¢ini 30-809%. Pseudomembrandzni kolitida
vznika u onkologickych pacientd dvakrat
Castéji, a to z nékolika dlivodi: vyssiho vé-
ku pacient(l, zvy$ené expozici antiobitické
terapii a imunokompromitace pfi onko-
logickém onemocnéni a jeho [é¢bé. Pro
ovéfeni diagndzy je nutno odeslat stolici
na vysetieni toxind a pfitomnost klostridi-
ové glutmat dehydrogendzy. Pfi potvrze-
ni diagnozy je vhodné ukoncit pfipadnou
probihajici antibiotickou terapii, nebo ales-
por vymeénit Sirokospektré antibiotikum za
jiné, s uzsim spektrem. Recentné jiz neni
metronidazol terapeutickym standardem,
a to z divodu jeho prokazané inferiority
oproti vankomycinu. U polymorbidnich
pacientl by jako lék volby mél byt zvazo-
van fidaxomicin, jehoz pouZiti je spojeno
s nizsim poctem rekurenci oproti pouzi-
ti vankomycinu. Fidaxomicin se podava
v pulznim rezimu - prvnich pét dni 200mg
po dvandcti hodinach, nasledné 200mg
obden. U ostatnich pacientl je mozné
pouzit peroralné podavany vankomycin
v ddvce 125mg po 3esti hodinach. U téz-
kych forem je doporucena kombinace pe-
roralniho vankomycinu s intravenéznim
metronidazolem. U rekurentnich infekci je
|é¢ebnou moznosti fekalni bakterioterapie.
Pfi toxickém megakolon, ¢i perforaci trac-
niku, je indikovana kolektomie s termindlni
ileostomii (13).

B paradoxni — jedna se obtékdni fidsi sto-
lice kolem prekéazky v kone¢niku, kterou
muze byt nejcastéji koprolit, nebo tumor
konecniku.

Zacpa

Zacpa neboli obstipace je definovana
jako méné casté a obtizné vyprazdnovani
abnormalné tuhé stolice, avsak jedna se ¢és-
tecné o subjektivni ptiznak (14). Obstipace se
objevuje u 50-87 % pacient( v pokrocilém
stadiu nadorového onemocnéni. Pficiny zacpy
u onkologickych pacienti mizeme rozdélit
nasledovné (15):
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B po farmakoterapii — onkologicky pacient
obvykle uzivda mnoho léciv, které pusobi
obstipacné - nejcastéji se jedna o opioidy,
antidepresiva, antiemetika, antitusika, diu-
retika, Zelezo a chemoterapeutika (nejcas-
t&ji cisplatina a vinka alkaloidy) (16),

B metabolické - napfiklad pfi dehydrataci,
hyperkalcemii, hypokalemii, diabetu a hy-
pothyroidismu,

B neuromuskularni - v disledku myopatie,

B neurologické - pfi tumorech mozku, pa-
tefe a michy,

B strukturdlni - pfi atlaku tumorem, pfi sris-
tech, pti karcinomatodze peritonea a pfi
poradiacni fibroze,

B pfibolesti — pacient se bolestivé defekaci
vyhyb4,

B funkcni - v disledku Spatné diety (malo
vldkniny, maly pfijem stravy a tekutin)
nebo ze socialnich divodl (nedostatek
soukromi ve zdravotnickém zafizeni, nut-

nost asistence).

Obstipace je nejen nepfijemnou obtizi,
ale nefesend se mize stat i zivot ohrozujicim
stavem. Pfitomnost objemné nepostupujici

stolice mGze tlakem na stfevni sténu zpUsobit
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ischemii a nekrézu sliznice, krvaceni a perfo-
raci stfeva. Chronickd zacpa muze vyustit také
v mechanicky ileus.

Léc¢bu zacpy zahajujeme odstranénim fe-
sitelnych pficin a Upravou rezimu pacienta —
dle moZnosti pacienta doporucime dostatec-
ny pohyb, dostatek tekutin, vhodnou stravu
bohatou na vldkninu a vhodné prostredi pro
provadéni defekace s dostatkem soukromi.
Pokud nejsou rezimova opatieni dostatec-
nym feSenim, zahajujeme terapii ordlnimi
laxativy - vzdy nejprve jednim preparatem.
Nejcastéji jsou vyuzivana osmoticka (lactulo-
sa, hofe¢naté soli) a stimulacni laxativa (senny
list a bisakodyl). Pfi neefektu oralnich laxativ
je mozné aplikovat laxativa rektaIni — Cipky
s glycerinem, nebo bisakodylem, sorbitolové
klysma. U zacpy refrakterni na laxativa, je in-
dikovan agonista 5-HT, receptor( prukaloprid.

Je nutno zvlasté zminit terapii zacpy in-
dukované opioidy. Pro jeji zmirnéni je mozné
dat prednost opioidovym preparatdm, které
obsahuji naloxon, ktery pusobi jako opiodni
antagonista a blokuje opidtové receptory ve
stievé. Vzhledem k jeho kratkému biologic-
kému polocasu nedochazi k ovlivnéni anal-
getického ucinku opiatl. U refrakterni zacpy

gy. [online]. 1980;79(6):1272-1275 [cit. 2022-02-17]. Available
from doi:10.1016/0016-5085(80)90924-5.

8. Ahmed M. Checkpoint inhibitors: What gastroenterolo-
gists need to know. World Journal of Gastroenterology [on-
line]. 2018;24(48):5433-5438 [cit. 2022-02-20]. Available from
doi:10.3748/wjg.v24.i48.5433.

9. National cancer institute (U.S.). Common terminology cri-
teria for adverse events: (CTCAE). [online] 2010 [cit. 2022-
02-24]. Available from http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/
CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf.

10.Van Beek AP, Emous M, Laville M, Tack J. Dumping syndro-
me after esophageal, gastric or bariatric surgery: pathophys-
iology, diagnosis, and management. Obesity Reviews [online].
2017;18(1):68-85 [cit. 2022-02-17]. Available from doi:10.1111/
obr.12467.

11. Dité P, Bojkova M, Simova J, Kiani¢ka B, Kapounkova K, Hra-
bovsky V. Nejen nemoci pankreatu a jejich terapie pankrea-
tickymi enzymy. Interni Med. 2015;17(5):227-229.

12. Pusceddu S, Rosii RE, Torchio M, et al. Differential Diagnosis
and Management of Diarrhea in Patients with Neuroendocri-
ne Tumors. Journal of Clinical Medicine [online]. 2020;9(8) [cit.
2022-02-19]. Avaible from doi:10.3390/jcm9082468.

zpUsobené opiaty je mozno podavat subku-
tanni infuze metylnaltrexonu (17).

Zaveér
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