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Jak zvladnout nezadouci ucinky cilené
lécby solidnich nadorti

Miroslav Ziaran, Jindfich Kopecky
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Cilena terapie je spolu s imunoterapii povazovana za jeden z nejvétsich pokrokl v onkologické terapii za posledni dekadu. Jeji icin-
nost zménila prognézu napfi¢ onkologii. Obecny mechanizmus ucinku cilené 1é¢by spociva v blokaci aberantnich signalnich drah,
které jsou zodpovédné za nadorovy rist. Nicméné vzhledem k tomu, Ze tyto signdlni drahy jsou pfitomny i ve zdravych burikach,
vaskuldarni, gastrointestinalni, kardidlni, slizni¢ni toxicita a osteonekroza Celisti. Soucasti managementu nezadoucich Gcinkl spojené
s podavanim cilené terapie je informovanost pacienta o oc¢ekavanych komplikacich l1é¢by a moznostech jejich predchazeni. Cilem
tohoto ¢lanku je podat uceleny a stru¢ny prehled nejcastéjsich nezadoucich ucinka spolu s moznostmi jejich ovlivnéni.
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Adverse effects of targeted cancer treatment

Targeted therapy, along with immunotherapy, is considered one of the greatest advances in cancer treatment in the last decade.
Its efficacy has changed the prognosis across oncology. The general mechanism of action of targeted therapy involves inhibition
of aberrant signalling pathways that are responsible for tumour growth. However, given the fact that these signalling pathways
are also present in healthy cells, potential adverse effects should be taken into account. The most frequent and most severe
adverse effects encountered in oncological practice include dermal, vascular, gastrointestinal, cardiac and mucosal toxicity, as
well as osteonecrosis of the jaw. The management of adverse effects associated with the administration of targeted therapy
also involves raising patient awareness of anticipated treatment complications and of the ways of preventing them. The aim of
this article is to present a coherent and concise overview of the most frequent adverse effects and their possible management.

Key words: adverse effects, solid tumours, targeted therapy.

Uvod

Narusenf regulacnich mechanizmd bunécné-
ho cyklu je klicovym mechanismem pfi pfeme-
né nenddorové buriky na nddorovou. Objasnéni
principt kancerogeneze az na molekuldrni drovni
vedlo k vyvoji cilené (biologické) lécby. Obecny
mechanizmus Ucinku cilené lécby spociva v blo-
kaci aberantnich signdinich drah, které jsou zodpo-
védné za nddorovy rlst. Nicnéné mnohé z téchto
drahjsou aktivnii ve zdravych bunkéch a proto, a¢
cilend 1é¢ba zasahuje predevsim nadorové burky,
nevyhne se ovlivnéni zdravych tkani. Vzhledem
k odlisnému mechanizmu cilené lé¢by od chemo-

terapie, je odlisné i spektrum nezidoucich ucinkd
vcetné doby néastupu nezadoucich ucinkd.

V radmci predchéazeni komplikaci spojené
s cilenou Ié¢bou je nezbytné pred zahdjenim
cilené lécby informovat pacienta o ocekavanych
komplikacich lé¢by, moznostech jejich pfedcha-
zeni pomoci nefarmakologickych intervenci, ale
i 0 moznostech jejich feseni pomoci podplrné
farmakoterapie. Je nutné si uvédomit, ze dobrou
spolupraci |ékafe s pacientem Ize doséhnout
nejen lepsf adherence k 1écbé, ale i zmirnéni
obav z nezddoucich ucinkd cilené lé¢by a tudiz
nasledné zlepsenf kvality Zivota.

Nasledujici ¢lanek priblizuje nejc¢astéjsi a nej-
zavaznejsi nezadouci ucinky spojené s cilenou
lé¢bou solidnich nddorl a nabizi moznosti jejich
feseni. Vzhledem k zcela odlisnému mechani-
zmu vzniku a spektru nezddoucich Ucinkd pri
pouzitl imunoterapie, neni tato problematika
predmétem tohoto ¢lanku.

Kozni toxicita

Kozni nezddouci Ucinky jsou relativné casty
jevspojen s cilenou lé¢bou. A ackoliv se nemusf
vzdy jednat o zavaznou komplikaci, vzhledem
k lokalizaci a viditelnosti, mdze tento nezadouci
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Tab.1. Incidence koZni toxicity pti pouZiti inhibi-
tord EGFR (upraveno dle (6))

Frekvence vyskytu
e papulopustulézniho exantému
Uc¢inna latka
Vsechny Stupen
stupné (%) 3/4 (%)
Cetuximab >80 15
Erlotinib 69-75 5-6
Gefitinib > 50 >5
Lapatinib 28-45 vzacné
Panitumumab 90 10

Tab. 2. ReZimovd opatieni podile (6, 7)

B Emolencia, krémy s vysokym ochrannym fak-
torem (> 20), fyzickd ochrana pred sluncem
preferovéna pred chemickou ochranou

B Vyvarovat se produktdim s alkoholem, vinémi
¢i jinymi iritanty

B Vyvarovat se extrémnim teplotdm, vétru, mra-
zu, desti

B Vyvarovat se koupeli, preferovény kratké, teplé
sprchy

B Vyvarovat se aktivitdam mechanicky a chemic-
ky poskozujicim kazi (rukavice pfi domacich
aktivitach)

B Adekvatni Iécba preexistujicich koznich one-
mocnéni (dermatolog)

Ucinek pacienta stigmatizovat a vést spise nez
k fyzické ujmé k psychické zatézi.

Koznf toxicitu mlZzeme pozorovat nejcas-
t&ji pfi pouziti inhibitord proti EGFR (Epidermal
growth factor receptor) (tabulka 1). Mezi tyto
inhibitory patff monoklonalni protilatky (mAb)
cilené na vlastni extracelularni EGFR (napf. cetu-
ximab, panitumumab), malé molekuly specificky
inhibujici intracelularni doménu receptoru, tzv.
tyrosinkindzové inhibitory (TKI) (napf. erlotinib,
gefitinib) a dudlni kindzové inhibitory inhibujicf
EGFR a HER2 (lapatinib).

Vyskyt mizeme ocekdvat u vice nez 50%
pacientl. Nejcastéji se projevuiji jako papulopus-
tuldzni vyrazka, folikulitida, alopecie, hirsutizmus
a/nebo hypertrichdza (v¢etné oc¢nich fas), xe-
réza, pruritus, fotosenzitivita, paronychia (ve-
douciv nejtézsich pfipadech aZ k ztraté nehtu),
a ztencenf stratum corneum a epidermis (1, 2).
Kozni nezéddouci Ucinky jsou zavislé na davce
a ustupujf spontdnné po snizenf davky Iéciva Ci
preruseni lé¢by. Ukazuje se vsak, ze mira koznf
toxicity mize byt prediktivnim faktorem pro
odpovéd nadoru na lé¢bu (3-5), coz muze pfi
spravné komunikaci s pacientem zmirnit jeho
vnimani zhordent kvality Zivota spojené s kozni
toxicitou.

Lécba spocivé jiz v samotném informova-
ni pacienta 0 moznosti vyskytu koznf toxicity,
o obvyklém ¢asu nastupu nezadoucich ucinkd
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Tab. 3. Priznaky hypotyredzy

Unava

Ridnuti viasti

Zacpa

Pfibirani na vaze

Suché kaze

Zvysena citlivost ke chladu
Snizena srdecni frekvence

Otok ve tvarich

Chrapot

Svalové slabost

Bolesti, ztuhlost svald

Bolesti kloubU

Nepravidelnd ¢i intenzivnéjsi menstruace
Deprese, poruchy paméti

a 0 mozné pozitivni korelaci mezi stupném koznf
toxicity a celkovym prezitim. | pfes Casty vyskyt
koZni toxicity je jeji prevence (tabulka 2) a nasled-
néilécba stale podcenovana. Rozsah intervence
se fidi dle zédvaznosti (stupné) odvozeného od
klasifikace CTACE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events). Lécba by méla probihat
vzdy ve spolupréci se zkusenym dermatologem.
Pokud je lé¢ba bez efektu, je namisté snizenf
davky ¢i vysazeni cileného léku.

V pfipadé papulopustulézniho exantému
je mozné kombinaci lokaInf terapie (aplikace
metronidazolu) a systémové terapie (podani
doxycyklinu) dosdhnout kontroly toxicity az
U 80% pacientl. Dalsi moznosti lokaInf terapie
je pourziti kortikosteroidni masti (hydrokortison,
methylprednisolon), a to pfedevsim pfi vyskytu
ekzému, paronychif a rezistentniho papulopus-
tulézniho exantému. Paronychia vyssiho stup-
né je Casto nutné fesit ve spoluprdci s chirurgy
ablaci nehtu. V pfipadé vyskytu xerdzy ¢i fisur
je vhodné vzdy doporucit pacientim lokdlnf
aplikace emoliencia (6-8).

Systémova lécba spocivad predevsim v po-
davani antibiotik a antihistaminik, kdy je hlavnim
cflem ovlivnéni mozného svédeénti, ¢i sekundarni
superinfekce (nejcastéji Staphylococcus aureus).
Z nejcastéji pouzivanych antibiotik jsou doxy-
cyklin, amoxiclin-klavulanat ¢i cefuroxim. Avsak
pouziti antibiotik by mélo byt vzdy zaloZzeno
na vysetreni kultivace a citlivosti. V pfipadé se-
boroické dermatitidy a periordIni dermatitidy
je mozné zvazit nasazeni pimecrolimu ¢i tem-
sirolimu (6-8).

Hormonalni a iontové zmény

Hypotyredza

Z cilenych léciv pouzivanych v [écbé solid-
nich nadorl zplsobuji poruchy stitné zlazy ve
smyslu hypotyredzy nejcasteji TKI — sunitinib,
sorafenib a axitinib (9, 10). Méné ¢asto ji mizeme
ocekévat pfi pouziti somatostatint a imatini-
bu (11, 12). Velmi ¢asto jde pouze o laboratorni
abnormalitu, kterd nema klinicky koreldt, v né-
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kterych pfipadech mazou cilené Iéky zapficinit
zhorsent jiz existujici hypotyredzy.

Incidence hypotyredzy pfi pouziti TKI se
pohybuje mezi 18 az 46% (9, 10). Pred jejich
nasazenim do Ié¢by je vhodné provést vstupnf
vysetfeni hormond stitné Zlazy a poté provadét
kontroly v pravidelném intervalu. V pfipadé pro-
gredujici elevace TSH je vhodné stav konzultovat
s endokrinology a pfipadné zahajit [é¢bu i pfi
pouhé subklinické hypotyredze, nebot tato cas-
to prechazi v manifestni hypotyredzu. Samotna
|é¢ba samotna spociva v substituci hormon
stitné ZIazy levothyroxinem (13).

lontové dysbalance

Mezi ¢asto ovlivnéné minerdly patfi hofcik
a natrium. Snizenou sérovou koncentraci hot-
¢fku zpUsobuji zejména EGFR inhibitory typu
monoklonalnich protilatek cetuximab a panitu-
mumab a to az v 97 % (14, 15). Prevence rozvoje
symptomatické hypomagnezemie spociva v pe-
roralni ¢i parenterdlni suplementaci horciku. Ve
formé premedikace v rdmci podani zminénych
preparatd, event. v perordlni (magnesii lactici,
magnesii oxidum leve, magnesii subcarbonas
levis) ¢i parenterdIni substitu¢ni 1é¢bé (1, 5).

Snizenou sérovou koncentraci sodiku zpUso-
bujfi nejcasté&ji bevacizumab, imatinib, sorafenib
a axitinib. Nejcastéjsim mechanizmem vzniku
je indukce syndromu inadekvatni sekrece an-
tidiuretického hormonu (SIADH). Odlisny me-
chanismus vzniku hyponatremie je popsan
u mTOR inhibitord (everolimus a temsirolimus),
kde hlavnim mechanismem vzniku je rezisten-

Tab. 4. Vaskuldrnitoxicita a cilend terapie dle (20)

Vaskularni toxicita
AH, ICHS, HZT, ATE

Uc¢inna latka

Bevacizumab

Sunitib AH
Pazopanib AH
Sorafenib AH, ICHS
Regorafenib AH, ICHS
Axitinib AH, ICHS

HZT, z¥idka ICHS, CMP

HZ T~ hlubokd Zilni trombéza; CMP — cévni mozkovd pii-
hoda; ATE — arteridlni trombembolie; ICHS — ischemickd
choroba srdecni; AH — arteridlni hypertenze

Cabozantinib
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Tab. 5. Prehled cilenych lékd a jejich emetogenni potencidl logické ambulanci, je ddleZité pouceni pacienta

Lécivo Typ nadoru

dabrafenib maligni melanom
P,evrorélné \fi(va,né civ\ena' i lenvatinib karcinom stitné zlazy
lécba se stfednim az vysokym . - —
emetogennim potencidlem olaparib BR,CA mutovany.karcwr,worn vaJechlku,
(>309% frekvence vyskytu vejcovodu a peritonediniho karcinomu
zvracent) crizotinib nemalobunécny karcinom plic ROS a/nebo

ALK pozitivni

Perordlné uzivana cflena
|é¢ba s nizkym emetogennim

potencidlem (<30% frekvence

vyskytu zvraceni)

abemaciclib, palbociclib,
ribocilib

HER2 negativni, hormonalné pozitivni
karcinom prsu

erlotinib, gefitinib

nemalobunécny karcinom plic

sunitinib, sorafenig, axitinib,

cabozantinib

karcinom ledviny

everolimus karcinom ledviny, karcinom prsu
lapatinib HER2 pozitivni karcinom prsu

) . nemalobunécny karcinom plic s mutaci
osimertinib

T790M EGFR

regorafenib

karcinom tlustého stfeva a konec¢niku, GIST,
karcinom jater

trametinib, vemurafenib

maligni melanom

vismodegib

bazocelularni karcinom kize

Parenterdlné podavana cilend
|é¢ba s nizkym emetogennim
potencidlem (10-30%
frekvence vyskytu zvracent)

trastuzumab-emtansine

HER2 pozitivni karcinom prsu

cabazitaxel

kastracné rezistentni karcinom prostaty

aflibercept

karcinom tlustého stfeva a konecniku

ALK —anaplastic lymphoma kinase; HER2 — human epidermal growth factor receptor 2; EGFR — epidertnal growth
factor receptor; GIST — gastrointestindlni stromdlini tumor

Tab. 6. Unava - doporuceni pro pacienty podstupujici onkologickou lécbu, upraveno dle (46)

Edukace pacienta Zvladani unavy Nefarmakologické intervence
B Informace o moznostivyskytu | B Monitorace vyskytu Unavy | B Zvyseni aktivity — udrzovat
Unavy béhem Iécby a po jejim pacientem snesitelnou Uroven aktivity,
ukonceni B Setfeni energie — stanovenf zvazit cviceni ¢i rehabilitaci
B Ujisténi, Ze Unava béhem lécby priorit a tempa, delegace po- | B Psychosocidlni intervence —
neznamena progresi onemoc- vinnosti, vhodné pldnovani ak- kognitivné-behavioralni
nénf tivit, odloZeni zbytnych aktivit, | B PodpUrné skupiny
zdifmnuti limitovat na 20-30 | @ Uprava stravy
min., strukturovanda denni ru- | M Spankova hygiena
tina, odreagovani (hry, socia-
lizace, ¢teni, hudba)

ce k pUsobeni aldosteronu (16). Lé¢ba spociva
v substituci sodiku peroréiné (pfisolovani jidla,
solné kapsle apod.) ¢i parenteralné, kde je nutno
dodrzovat pomalou substituci s ohledem na
moznost zpUsobeni osmotické demyelinizace
bilé hmoty mozkové.

Vaskularni toxicita

ArteridIni hypertenze (AH)

V normalnich cévach VEGF (Vascular endo-
telial growth factor) udrzuje cévni tonus indukci
syntézy oxidu dusnatého (NO). Naruseni normal-
ni produkce NO a nasledna produkce prosta-
glandint vede k naristu odporu cév a nasledné
krevniho tlaku. Pacient s preexistujici arteridlni
hypertenzi je ve zvyseném riziku vyskytu to-
hoto nezddouctho Ucinku (17). AH je rizikovym
faktorem pro koronarni onemocnéni srdce, cévni

mozkovou piihodu, chronické srdecni selhani,
a chronickou renalni insuficienci (18) a neméla
by byt pfi pouziti cilené terapie podcerovana.
AH je nezaddoucim Uc¢inkem zejména pfi pouZitf
inhibitorll VEGF/VEGEFR, jako je bevacizumab,
aflibercept, regorafenib, TKI (sunitinib, sorafenib,
pazopanib, axitinib, vandetanib) a mTOR inhibi-
tord (temsirolimus) (19) (tabulka 3).

Vzhledem k vysoké incidenci arteridlni hy-
pertenze pfi lé¢bé VEGF/VEGFR inhibitory je pfed
zahdjenim Ié¢by nutnd kompenzace preexistujici
arteridlni hypertenze a kardiovaskularnich rizi-
kovych faktord jako diabetes mellitus a dyslipi-
demie. Lé¢ba bevacizumabem by neméla byt
zahdjena pfi krevnim tlaku (TK) >140/90 mmHag.
V soucasnosti neexistuji guidelines pro monito-
raci vaskuldrni toxicity u pacientt [écenych VEGF/
VEGFR inhibitory (20). Avak kromé pravidelného
monitoringu tlaku krve v prlibéhu lé¢by v onko-
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o nutnosti pravidelného monitorovani krevniho
tlaku v domacim prostredi.

Farmakologickd Ié¢ba arteridInf hypertenze
se fidi pravidly totoznymi pro lé¢bu arteridIni hy-
pertenze jakékoliv etiologie. Jde tedy o nasazeni
inhibitorl angiotensin-konvertujicitho enzymu,
antagonistl receptoru pro angiotensin Il, bloka-
torl kalciovych kanald, betablokator( a diuretik
(19). Pokud je farmakologicka lé¢ba neefektivni,
je nutna redukce davky ¢i vysazeni cilené lécby.

Kardiotoxicita

Kardiotoxicita mUze byt krdtkodobym i dlou-
hodobym nezddoucim Ucinkem cilené Iécby.
Projevy kardiotoxicity mohou mit rozmanity
charakter od asymptomatického ¢i subklinické
abnormality (prodlouzeni QT intervalu, pokles
v ejekeni frakci levé komory) az po Zivot ohrozuji-
ci stavy (méstnavé selhdni srdce, akutni korondrni
syndrom) (19). Na rozdil od chemoterapie je kar-
diotoxicita cilené 1é¢by ve vetsiné pifpadl rever-
zibiln{ (21). Mezi cilené léky s nejvétsim vyskytem
kardialnf toxicity patfi trastuzumab, sunitinib,
sorafenib, lapatinib, bevacizumab a ribociclib,
ktery prodluzuje QTc interval u 11 % pacientd (22,
23). Zékladni diagnostickou modalitou urcenf
funkce myokardu pred zahéjenim kardiotoxické
cilené 1écby je transtorakalni echokardiografie,
volitelné je vysetrenf kardiospecifickych enzyma
(kreatinkinaza, troponin T, NT-proBNP). Pacienti
s projevy kardialni toxicity by méli byt léceni ve
spoluprdci s kardiologem.

Vendzni a arterialni
trombembolicka pfihoda

VWyskyt arteridlni trombembolie (ATE) je necas-
té&ji spojen s pouzitim bevacizumabu, u kterého
jeincidence ATE 3,8 %, avsak tato incidence roste
jednak s vékem, kdy u pacientd starsich 65 let je
719% a u pacient s anamnézou ATE 15,7 %. Pokud
se v prabéhu lécby vyskytne ATE (cévni mozko-
va pithoda, akutni infarkt myokardu) je nutné
podavani bevacizumabu permanentné ukoncit
(24, 25). Cabozantinib je TKI, ktery mdze zpUsobit
hlubokou Zilnf trombdzu a zfidka i ATE (26).

Gastrointestinalni toxicita
Prljem
Prijem je dévku limitujici nezadouci Ucinek

cilené lécby s potencidlem vyrazného snizeni
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kvality Zivota pacienta, az s nutnosti prerusen{
¢i ukoncenf lé¢by. Patofyziologické mechanismy,
které vedou k rozvoji prijm, zUstavaji nedosta-
te¢né objasnény. Existuji dva zakladni mechanis-
my vzniku prljmu v souvislosti s cilenou terapif.
Jednak pfimé poskozeni sliznice stfeva (VEGFR
inhibitory — sorafenib) (27), anebo poruchy se-
krece iontt (sodikovych a chloridovych) pfi po-
uziti EGFR inhibitord (28). Mezi léky zplsobujici
prljem nejcastéji patfi EGFR inhibitory, a to jak ve
formé mAb (cetuximab, panitumumab), tak TKI
(napfiklad erlotinib, gefitinib, afatinib). Castajsi
vyskyt je u TKI's frekvenci 60 % pro viechny stup-
né, kdy se vyskyt prdjmu stupné 3 pohybuje
mezi 6-9% (29). V pfipadé mAb je incidence
prajma nizsiho stupné 21 9% a v pfipadé stupné
3 avice 1-2% (30). Mezi mozné molekuly zpd-
sobujici prdjem s nizsi incidenci patii také dalsi
VEGF/VEGFR inhibitory (aflibercept. regorafe-
nib, ramucirumab, sunitib, sorafenib, axitinib,
cabozantinib, bevacizumab) a mTOR inhibitory
(everolimus. temsirolimus) (29).

Lécba vychazi z doporuceni redukce davky
konkrétnilécivé latky a z obecnych doporucenf
|é¢by prdjmu zplsobeného napt. chemoterapif
(28, 29, 31, 32).

Nefarmakologicka lécba

B Fdukace pacienta pred lé¢bou a v pribéhu
lécby s cilem zabranit snizenf kvality Zivota
a vyhnout se prerusenti [écby.

B Rezimové opatieni — zména jidelnicku —
preferovat bezezbytkovou dietu (banany,
ryze, piskoty); eliminovat kofenénd, mastna,
smazena jidla a listovou zeleninu, v prvnim
tydnu terapie také mléc¢né produkty pro
snizenou aktivitu laktdzy.

B Po Uprave prdjmu mozno do jidelni¢ku za-
fadit vejce, téstoviny, bilé maso.

B Dostatek tekutin jako prevence dehydrata-
ce s pfihlédnutim ke kardidInim a renalnim
komorbiditdm (3—4 I/den bez komorbidit),
vhodné jsou neperlivé minerdinfvody k pre-
venci deplece iontd.

B Role probiotik ve zkracenf trvani a snizenf
zavaznosti prdjmU nenf u cflené lé¢by do-
state¢né podporena klinickymi studiemi.

Farmakologicka lé¢ba

B U prdjmustupné 1 a 2 je mozna ambulantni
lécba s vysazenim laxativ (pokud jsou po-
davana), nasazenim loperamidu v Uvodnf
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davce 4mg a déle 2mg po kazdé stolici do
maximalni denni davky 20 mg (10 tablet).
Uprava davky cilené 1é¢by je provadéna in-
dividudlné dle konkrétniho preparatu a na
zakladé SPC a jeho doporucent.

B U prdjm0 stupné 3 a 4 je vhodné zvazovat
lé¢bu za hospitalizace s vyloucenim infekénf
priciny prdjmu (v¢etné klostridiové ente-
rokolitidy a virové etiologie), parenteralni
substituce iontd a intenzivni rehydratace,
v pfipadé soubézné neutropenie je vhodné
zvazovat profylaktické podavani antibiotik
(metronidazol/vankomycin). Déle je mozné
pouzit dalsi antidiaroika jako difenoxylat-
-atropin v maximalnf dennf ddvce 20mg (8

tablet), pfipadné tinktura opii.

Hepatotoxicita

Vzhledem k tomu, Ze cilend lé¢ba je ve vét-
Siné pfipadd indikovana pro metastatické one-
mocnéni, je v urc¢ité mife pfftomna jaterni léze jiz
pred zahdjenim cilené 1é¢by. Toto poskozeni md-
7e byt podporeno déle i dalsimi komorbiditami
a uzivanou medikaci pacienta (33). Mezi cilené
léky nejcastéji poskozujici jaterni parenchym
patii EGFR inhibitor lapatinib a VEGFR inhibitory
sunitinib, sorafenib, pazopanib, ¢i MTOR inhibi-
tory everolimus a temsirolimus (33, 34). Kromé
obecnych doporuceni prevence jaterniho po-
skozenf pro pacienta, je vhodnd Uprava davky
konkrétniho léciva. Nejasny dopad na zmirnénf
hepatotoxicity ma zahajeni lécby hepatoprotek-
tivy — napt. silymarin (35).

Gastrointestinalni perforace

Pouziti bevacizumabu je v 1,5% pfipadd
asociovano se zivot ohrozujici gastrointestinaln{
perforaci, tvorbou fistul a abscest v gastroin-
testinalnim traktu, kterd s sebou nese mortalitu
témér 22 % (36). Ze strany Iékare je nutné pfi kli-
nické kontrole na tento nezadouci Ucinek myslet
a v pfipadé symptomatologie (bolest bficha,
schvéacenost, nauzea, zvraceni, teplota, zimnice,
peritonedIni pfiznaky, zdstava odchodu vétrd
a stolice, oligoanurie) je nutna ¢asna intervence
v podobé konzultace chirurga s rozhodnutim
o konzervativni ¢i chirurgické léché.

Pneumotoxicita

Viyskyt plicni toxicity v ddsledku podavani ci-
lené terapie nebyva Casty jev. Nicméné v pripadé
vyskytu mdze mit az fatalni dsledky. Mezi cilené
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léky, které jsou spojeny s plicni toxicitou, patff TKI
cilené proti intraceluldrni ¢asti receptoru EGFR
jako jsou gefitinib a erlotinib. Tyto preparaty mo-
hou zpUsobit akutni intersticidlni pneumonitidu
sincidenciod 0,2 az 8% (37,38). Druhou skupinou
|ékl vyvolavajici plicni toxicitu jsou mTOR inhibi-
tory everolimus a temsirolimus, které se projevuiji
ve formé neinfekéni pneumonitidy.

Pfiznaky plicnf toxicity jsou ¢asto nespeci-
fické symptomy jako dusnost, kasel a horecka.
Lécba spocivé v preruseni podavani cileného
léku, vylouceni mozné plicni infekce a zahajent
kortikoterapie. Soucasti lé¢ebného algoritmu
byva i antibioticka terapie a v tézkych pfipa-
dech je nutno zvazovat podporu dechu po-
moci ventildtoru. Avsak v kazdém pfipadé pfi
diagnostickych rozpacich by meél byt soucasti
rozhodovaciho procesu pneumolog.

Hematologicka toxicita

Nejcastejsi vyskyt krevni toxicity mdzeme
pozorovat u CDK 4/6 inhibitor(, kde toxicita
souvisi se samotnym mechanismem ucinku
a je naprosto odlisné od toxicity spojené s che-
moterapif (39). Neutropenie vznikla pfi pouziti
CDK4/6 inhibitory je dobfe zvladatelnd pouhym
prerusenim aplikace Iéku. Naopak rozvoj febrilni
neutropenie je velmi vzacnou situaci. Dalsimi
cilenymi Iéky, které mohou vyvoldvat depleci
krvinek a to jak bilych, tak krevnich desticek, jsou
TKI - sunitinib, sorafenib, axitinib a pazopanib
(40). Diagndza se opird o pravidelné sledovani
krevniho obrazu. Lé¢ba hematotoxicity spociva
na prvnim misté v Upravé davky cileného Iéku, ¢i
zméné davkovaciho schématu. V pfipadé sym-
ptomatické toxicity je mozné indikovat pfevod
deleukotizovanych erytrocytarnich pfipavkd,
pouziti rlstovych faktord (G-CSF) ¢i prevody
trombocytd.

Muskuloskeletalni systém

Osteonekroza Celisti

Denosumab je monoklondlni protildt-
ka, kterd svym navdzanim na protein osteo-
klastd RANKL blokuje resorpci kostni tkané.
Onkologickou indikaci je zejména prevence
kostnich pfihod u solidnich nddor( s metasta-
zami do kostf. Osteonekrdza celisti (mandibuly
a/nebo maxily, OC) se vyskytuje u 2 % pacientd.
Riziko Ize minimalizovat sanaci chrupu pfed po-

danim denosumabu, v pribéhu lécby adekvatni
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ordInf hygienou a vyhnutim se invazivniho sto-
matologického zékroku (41).

Bisfosfonéty jsou syntetické analogy pyro-
fosfatu. V onkologii solidnich nadord jsou in-
dikovany v prevenci kostni pithody a k [é¢bé
paraneoplastické hyperkalcemie. Incidence a za-
vaznost OC u ordlné uzivanych bisfosfonatd je
nizsi ve srovnani's parenteralnim podanim. Riziko
vyskytu OC roste s délkou podavéni bisfosfona-
tu, napt. u zolendronatu 1% v prvnim roce, 21 %
ve tfetim roce. Minimalizace rizika rozvoje OC je

totozna s denosumabem.
Slizni¢ni toxicita

Mukositida

Orélni mukositida je ¢astym prdvodnim
symptomem cilené terapie, kdy nejcastéji se
vyskytuje u mTOR inhibitor( a dale u TKI, kde
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