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Protinadorova lécba a jeji rizika

e cil protinadorové lécby

= zvySeni procenta dosazenych remisi
= snizeni toxicity

» zpusobeni akutnich a subakutnich vedlejsSich nezadoucich
projevu - jsou spojeny s
= podanim |éCiv
= mechanizmem pusobeni |éCiv
= ucinkem metabolitu




Nevolnost a zvraceni

Typy emese

akutni emese
- vyskyt béhem prvnich 24 hod po chemoterapii

oddalena emese
- vyskyt pozdéji, mUze trvat az jeden tyden

anticipatorni (anticipacni) emese
- vyskyt obvykle 24 hod pred zahajenim chemoterapie
- podminéna psychikou pacienta
- Spatné zkusenosti s predeslymi cykly 1é€by zpusobené
nedostatecnou antiemetickou terapii

refrakterni emese
- emese pokracCuje i po intenzivni antiemetické [écbé



* incidence emese je velmi individualni

* emetogenitu ovlivhuje
= vlastni typ cytostatika - emetogenni potencial
= kombinace cytostatik
= velikost davky
= zpusob podani léciva

e neucelné s podanim antiemetik vyckavat — rizika

= riziko dehydratace a nasledné nefrotoxicity dalsi davky

chemoterapie

= pripadna neochota spoluprace pacienta

(N 4 Ve

= vahovy ubytek béhem protinadorové lécby snizuje jeji ucCinek



Emetogenni potencial chemoterapeutik

Emetogenni Pravdépodobnost vyskytu Chemoterapeutikum
ucinek nevolnosti a zvraceni

Velmisilny 90-100% Cisplatina
Dakarbazin

Silny 60 —-90 % Cyklofosfamid (ve vysokych davkach)
MTX > 200mg
Karmustin, lomustin

Stredneé 30-60% Karboplatina

silny Doxorubicin, daunorubicin
5-fluorouracil

Nizky do 30 % Vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin)
MTX < 200mg
Chlorambucil
Bleomycin
Hydroxyurea

Gefinitib, erlotinib



Profylaxe a [éCba emese

Antagonisté 5-HT3 receptoru serotoninu
ondansetron

granisetron

palonosetron

tropisetron

Antagonisté dopaminovych rec. (D2 rec.)
Prokinetika

metoklopramid

cisaprid

itoprid

Fenothiazinova neuroleptika
prochlorperazin, perfenazin, thiethylperazin

domperidon



Antagonista neurokininovych rec.
aprepitant

Kortikosteroidy
dexametazon
prednisolon
methylprednisolon

« zesiluji uCinek ucinek setronu
= dexamethason v davce 8 — 20 mg 1krat denné

* maji i samostatny antiemeticky efekt u opozdéného zvraceni



Benzodiazepiny
lorazepam
alprazolam
diazepam

Kanabinoidy
dronabiol
nabilon

Pyridoxin
* nutno vysoké davky: 200 — 300 mg / den



Zasady lécby nevolnosti a zvraceni behem
protinadorove lécby

» Stredné zavazné formy
= antagonista 5-HT3 + kortikosteroidy

Méneé zavazné formy
= kortikosteroidy

Lécba pozdnich forem
= kortikosteroidy + aprepitant

Refrakterni zvraceni
= pridat antagonistu dopaminu

Anticipatorni zvraceni
- p¥idat BZD
= behavioralni terapie (hypndza)



Hematologicka toxicita - myelosuprese

* manifestace poskozeni hemopoetickych drenovych bunéek
indukované chemoterapii

= trombocytopenie, neutropenie, anemie

Rychlost ubytku bunék

1. trombocyty (obnova po 7 dnech) — krvacivé poruchy
Trombocytopenie

2. leukocyty (obnova po 10 dnech) — vyssi sklon k infekcim,
zhorsené hojeni ran Neutropenie

3. erytrocyty (obnova po 30 dnech) — zhorseni privodu O2 do tkani
Anemie

LéCebné ovlivnéni: hematopoeticke rustove faktory (hGF)




Tkanova nekroza a flebitida

e duvod vzniku - aplikace chemoterapie do Zilniho recisté
» do periferni zily
» do centralni Zily

» extravazat = Unik latky z cévy nebo nechténa aplikace injekce
latky do tkané
= extravazace cytostatik muze zpUsobit zdvazné lokalni
poskozeni

 cytostatika klasifikovana jako vezikanty (latky ulcerogenni) a
latky iritujici

VI e



Vezikanty

 zpusobuji zavaznou, dlouho trvajici tkdnovou nekrozu
* symptomy
= bolest, paleni, erytém, sveédéeni, otok

Vv vv/

Latky iritujici

 zpusobuji zanétlivou reakci, svédéni, bolest nebo flebitidu

* muze dojit ke skleréze, hyperpigmentaci podél vény, paleni a
erytému

Lécba extravazatu - odvisla od dané latky
» symptomaticka antiflogisticka lécba
* specifické antidotum - uvedeno v SPC




Flu-like syndrom

e symptomy

= horecka, bolesti hlavy, unavnost, bolesti ve svalech, artralgie a Unava

» vetsSinou symptomy odezni béhem 48 hod

» nejcastejsi vznik po podani
= interleukin 2, interferon, monoklonalni protilatky, bisfosfonaty

= bleomycin, cytarabin, dakarbazin, fluorouracil, prokarbazin,
gemcitabin

Lécba Flu-like syndromu
* NSAIDs, antipyretika




Hypersenzitivni reakce

» taxany a nekteré platinové pripravky
= hypersenzitivni reakce jsou jejich hlavni limitujici toxicitou

* monoklonalni protilatky
= chimerické protilatky (cetuximab a rituximab)

= klinické priznaky
* bronchospazmus, bolest na hrudniku a v zadech, rash,
pruritus, angioedém, hypotenze

- zacatek je obvykle nékolik minut po zahajeni infuze



LéCba hypersenzitivni reakce:

» prevence vzniku reakce

= premedikace antihistaminiky nebo dexametazonem v uvodu
podani chemoterapie

 akutni anafylaxe s zivot ohrozujicimi symptomy

= epinefrin, bronchodilatancia, vazopresivni latky,
kortikosteroidy

» tézké anafylaktické reakce
= preruseni zakladni léCby



Sliznicni toxicita - GIT

» epitel mukozy je pro vysoky proliferacni index zazivaciho traktu
vyrazne citlivy na poskozeni navozené chemoterapii

= mladsi pacienti maji vyssi bunécnou mitotickou aktivitu,
z tohoto dUvodu se u nich poskozeni sliznice vyskytuje vice
* nejcastéjsi projevy
= oralni mukozitis

= stomatitis (zanét strevni sliznice)

* prujmy



Oralni mukozitis

 vyskyt zavisi na rezimu lécby
= chemoradioterapie hlavy a krku
= vysoké davky pri transplantaci kosti drené
= antracykliny, 5-fluorouracil, vysokodavkovy MTX

» oblast postizeni
= rty, bukalni oblast, mékké patro, spodina dutiny Ustni a
ventralni ¢ast jazyka




* nasledky mukozitidy

= zvysSena bolestivost spojena s poskozenim sliznice vede
ke snizeni prijmu potravy pacientem, zvysuje se tak riziko
anorexie

= zvyseneé riziko infekce
= nutnost delSi hospitalizace

= redukce |écby Ci jeji preruseni



Xerostomie

v dusledku Ié€by dochazi k naruseni slinnych 713z
 vlivem postizeni slinnych zlaz dochazi k rozvoji
tzv. xerostomie - suchost v ustech




LéCba mukozitidy

 vlhCeni sliznic a vyplachovani ust

* mistni kryoterapie

e sanace chrupu a vychova k peclivé hygiené
e nepouzivani zubnich nahrad

e strava nedrazdiva

e nekourit, nepit alkohol

e analgetika

 profylakticky
= benzydamin
= chlorhexidin, benzokain + klotrimazol + mesocain — kloktat
= vyplach ust anestetiky: lidokain, trimekain
= vyplach ust roztokem 3% bikarbonatu



» mykotické superinfekce
> azolova ATM: itrakonazol, flukonazol

e lokalni a systémova ATB

e kyselina hyaluronova



el
Sipping

* sipping (srkani, upijeni)
= v pripadé, Ze nemocny muze pfrijimat alespon tekutiny -
chlazené napoje slamkou i formou popijeni po malych

jednotlivych davkach

v pripadé neustupujicich bolesti terapie doplnéna o
= celkovou analgetickou lécbu



Zanét sliznice strevni a prujem

° projevy
= bolesti az kfeCe, nadymani, motilita streva je porusena
= stolice vodnata s primeési krve

e vyskyt prdjmu po

= 5-fluorouracil, kapecitabin, irinotekan
= témer vsechny malé molekuly cilené terapie
(erlotinib, gefinitib, sorafenib, sunitinib, imatinib)



——
Lécba prujmu
» hydratace

» opétna balance elektrolytl
» dieta

» akutni faze
= dieta s omezenim podilu nestravitelnych zbytku

= postupneé pridavat téstoviny, brambory nebo bramborové pyré,
varené maso

= nevhodné jsou mlécné potraviny, alkohol, tu¢na a smazena
jidla, ovoce a zelenina, ovocné dzusy, nadymave potraviny

= dulezity je dostatecny prisun tekutin, nejlépe ¢aje

 laktobacily, jogurty, zakysy



* loperamid (LOPERON, IMODIUM)

» diphenoxylat (REASEC)

» plynatost: dimeticon, simeticon

« vodnaté prujmy: smektit, diosmektit (SMECTA)
* mukoprotektivni latky: sukralfat (VENTER)

» nepodavat chloroxin (ENDIARON) — neni zde infekéni agens!



. _ Maximalni
Latka Obvykla davka denni divka
2x 2 mg (poté
po kazdé

loperamid prijmovité 16 mg

stolici jednu
kapsli)

difenoxylat 5mg 20 mg

diosmectit 9T18 & (3_§ L8 i s?cku
sackua denné) denné)

Rezim vydeje Zvlastni upozornéni

kontraindikovano u
krvavych prijmu a
prijmu s primési
hlenu

OTC

kontraindikovano u
krvavych prijmu a
prijmu s primési
hlenu
podavat v odstupu
dvou hodin od
ostatnich 1ékd

Rx

OTC



Zacpa u onkologickych pacientl zpusobena

* omezeni pohybu
neostatecny prisun tekutin
opioidy

cytostatika s neurotoxickymi vedlejsimi Ucinky
= vinka-alkaloidy — vinkristin, vinblastin
= taxany — paklitaxel

metabolické poruchy - hypokalémie nebo hyperkalcémie



LécCba zacpy

dietni a rezimova opatreni:

= dostatek tekutin — mineralni vody
s rozpustna vlaknina

= vice pohybu

akutni zacpa: suppositoria glycerini

chronicka zacpa: laktuloza

nevhodna jsou drazdiva kontaktni laxativa: pikosulfat, bisakodyl,
sennové antrachinony



Nedostatecny prijem potravy

pacient by mél prijimat lehkou a dobre stravitelnou potravu,
jist mensi porce vicekrat za den, nekonzumovat prepalené
tuky, prilis tucnou stravu, nejist nadymava jidla

pacient by nemél pit alkohol, mél by mit dostatecny prisun
tekutin

» |épe snasena studena strava a chladné napoje

* nutricni podpora formou sippingu

= glutamin, arginin, mastné kyseliny w-3, fermentovana
vlaknina



Kozni toxicita
Toxicita kuze vyvolana cilenou lé¢bou inhibitory EGFR

- biologicka |écba - inhibitory EGFR
(epidermal growth factor receptor)
cetuximab, panitumumab, trastuzumab, erlotinib

- mensi mnozstvi nezadoucich Ucinkl nez bézna chemoterapie

- inhibice EGFR v epidermis, ktera nasledné vede ke zvyseni
diferenciace a apoptdzy keratinocytu, dochazi tak ke ztenceni
vrstvy pokozky



Hand-foot syndrom (syndrom dlani a chodidel)

- tyrozinkinazové inhibitory - pr. sunitinib
- antracyklinova antineoplastika
- pyrimidinové derivaty - pr. cytarabin

- projevy

- zarudnuti, bolest, ztrata citlivosti, pfipadné jejim zvysenim,
brnéni Ci paleni v oblasti dlani a chodidel

- kuze je sucha, ztvrdla, casté jsou praskliny, puchyre
a odlupovani pokozky



Poradia¢ni poskozeni kuze

e dexpanthenol
e calcium panthothenicum

* inj, tbl, masti



Alopecie

Organova toxicita — jaterni toxicita, pankreatitis,
nefrotoxicita, plicni toxicita

» poskozeni jater — profylakticky doporucit
= dieta s omezenim smazenych pokrmd
= eliminace konzumace alkoholu
= hepatoprotektiva

Pozdni toxicita chemoterapie
 periferni neuropatie — thiamin
» kardiomyopatie az selhani srdce



