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ZKRATKY POUZIVANE V DALSIM TEXTU

LA —laktuldza

MA — manitol

LA/MA test — laktul6zo — manitolovy test

XY —xyléza

SCr EDTA - *'chrom etylendiaminotetraacetat
SD — standardni odchylka (standard deviation)
SP — stfevni propustnost

ILBT - intraluminalni brachyterapie

Gy ~ gray

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
PLD — pegylovany liposomalni doxorubicin

7 — Zena

M —muz

NS — nesignifikantni

VS — Versus

i.v. — intravenosni

CPT-11 - irinotecan

CEA — karcinoembryondlni antigen

RO — bez pfitomnosti rezidudlniho nadoru po 1écbé
R1 — mikroskopicky reziduélni nador po 1écbé
R2 — makroskopicky rezidualni nador po 1é¢bé

OR — odds ratio



HR — hazard ratio

CI — confidence interval

Poznamka: Do seznamu zkratek byly pievzaty pouze zkratky nachazejici se v textu. Zkratky

obsazené v tabulkach jsou vysvétleny vzdy pod tabulkou.
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CIiLE PRACE

Primérnim cilem této prace bylo vyhodnotit vysledky nechirurgické 1é¢by
gastrointestindlnich naddorl, zejména se zfetelem ke gastrointestinalni toxicité.

Sekundarnim cilem této prace bylo zjistit, zda intestindlni toxicita vyvolana v praxi
pouZivanymi schématy protinddorové chemoterapie a chemoradioterapie je provazena

zmeénami propustnosti sliznice tenk¢ho stieva, hodnocenymi pomoci laktul6zo - manitolového

testu.



1. UVOD

1.1. Soudasné moznosti 1é¢by nadori gastrointestinilniho traktu

Nadory gastrointestinalniho traktu patii mezi nejéastéjsi zhoubné novotvary a podili se
tém&F jednou &tvrtinou na celkové umrtnosti pro zhoubny néador (69). Lécba nadord
gastrointestinalnfho traktu na nasem oddéleni byla provadéna v souladu se ,,Zasadami
cytostatické 1é¢by malignich onkologickych onemocnéni“, coZ je doporucent, které bylo
vytvofeno za spoluprace vyboru Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, Vseobecné
zdravotni pojistovny, dalgich zdravotnickych pojistoven a Ministerstva zdravotnictvi CR
(127). Toto doporuceni je aktualizovano jedenkrat za rok. Naposledy bylo aktualizovano
1.7.2006. Toto doporudeni je v souladu s lé¢ebnym doporucenim ,,National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology™ (92).

1.1.1. Sou¢asné moznosti 1é¢by nadori jicnu

V incidenci karcinomu jicnu jsou velké zemépisné rozdily, jeho nejvyssi incidence je v
Cing, Japonsku a Iranu, coZ je spojovano se specifickymi dietetickymi zvyklostmi (69). V
Ceské republice je incidence nizka v roce 1999 €inila 4,3/ 100000 obyvatel. Karcinom jicnu
se vyskytuje tfikrat Castéji u muzii nez u Zen. Maximum vyskytu je mezi 50.-70. rokem veéku
(27). Nejeast&j$imi 2 histologickymi typy karcinomu jicnu je spinoceluléarni karcinom, ktery
se vyskytuje v hornich 2 tetinch jicnu a adenokarcinom, ktery se vyskytuje v dolni tfetiné
jicnu malignizaci epitelu mucinéznich zlaz ve sténé nebo malignizaci metaplastického epitelu
(Barretiiv jicen). V soulasné dob& dochazi ke vzestupu vyskytu adenokarcinomu. Méné
astymi histologickymi typy jsou adenoskvamozni karcinom, mukoepidermoidni karcinom,
malobun&eény karcinom, leiomyosarkom, karcinosarkom, adenoidné cysticky karcinom,

maligni melanom nebo primarni nehodgkiniv lymfom jicnu. Rizikovymi faktory pro vznik



karcinomu jicnu jsou dietni vlivy - chronickd konzumace horkych a kofenénych jidel,
nitrosaminy v potravé a vodé, nedostatek vlakniny, nedostatecny pifjem vitamini A, B, C, E a
podvyziva (122). Rizikovymi faktory pro vznik spinocelularniho karcinomu jicnu jsou
koufeni a abusus, zvl4¥& tvrdého alkoholu, riziko je dale zvySeno pfi kombinaci obou, jsou
Sast&j§i metachronni duplicity s nadory hlavy a krku, chronick4 esofagitida, achalazie jicnu,
striktury po poleptani sliznice jicnu, Plummerav- Winsondv neboli Kellyho- Patersoniv
syndrom (slizni¢ni atrofie, jicnovd membrana v krénim jienu s dysfagii, sideropenicka
anémie), tyloza (hereditarni autosomalné dominantni koZni afekce manifestujici se ztlusténim
ke na dlanich a na ploskach nohou, ktera je &asto sdruZena s vyskytem karcinomu jicnu)
(27). Rizikovymi faktory pro vznik adenokarcinomu jsou gastreoesofagealni reflux, chronicka
esofagitida, achalazie jicnu, hiatovd hernie a Barretiv jicen (intestinalni metaplazie
dlazdicového epitelu dolniho jicnu na epitel cylindricky, ke které dochazi u ¢asti pacienti s
dlouhodobym gastroesofagealnim refluxem, tato prekanceroza je spojena se 30x vySSim
rizikem, které nesniZuje chirurgickd ani medikament6zni antirefluxni 1é¢ba) (122).
Protektivnimi faktory (karcinomu jicnu) jsou: konzumace &erstvého ovoce a zeleniny,

dostatek vitamini a omezeni negativnich dietnich vlivi.

Souhrn lécebné strategie podle stadii TNM klasifikace:

stadium I (T1 NO M0)

Radikalni chirurgicky vykon bez pooperatni 1&€by. Ve vybranych piipadech operaci
predchazi neoadjuvantni chemoradioterapie zaloZena na cisplating, karboplating, a/nebo 5-
fluorouracilu.

stadium II (T2-3 NO MO, T1-2 N1 M0)

Radikalni chirurgicky vykon bez pooperacni lécby. Ve vybranych piipadech operaci
predchazi neoadjuvantni chemoradioterapie zaloZena na cisplating, karboplating, a/nebo 5-
fluorouracilu.

stadium I (T3 N1 MI)

Neoadjuvantni chemoradioterapie zaloZena na cisplating, karboplatiné, a/nebo 5-
fluorouracilu. U pacienttt s dobrou 1é&ebnou odpovédi nasleduje chirurgicky vykon, jinak
paliativni 1é¢ba dalsf linie.

stadium IV (jakékoliv T jakékoliv N MI)

Indikovand paliativni chemoterapie zaloZenid na cisplating, karboplatin€, a/nebo 5-

fluorouracilu, leukovorinu. Pfednost ma kombinace derivat platiny a S-fluorouracil.



Pro zajisténi vyZivy pii vyrazné nebo hrozici obstrukei je vhodné zvazit zavedeni perkutanni
endoskopické gastrostomie (PEG), operatn€ zavedené gastrostomie nebo zavedeni stentu.
Stent se zavadi pod rentgenovou nebo endoskopickou kontrolou, vykon nevyzaduje anestezii

a lze ho ¢asto provést i ambulantné (27).
1.1.2. Soudasné moznosti 1é¢by nadorti Zaludku

Celosvé&tove patii karcinom zaludku k nejCast&jS$im onkologickym onemocnénim, s
nejvyssi incidenci v Cing, Japonsku a Jizni Americe (61). V Evrop¢ a USA jeho incidence, na
rozdil od jinych zhoubnych nadord, klesa. V Ceské republice incidence karcinomu zaludku v
roce 1999 &inila 18,2/ 100000 obyvatel. Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu zaludku
jsou obezita, zvySend kalorickd spotfeba, nitrosaminy v potravé a vodé, strava chuda na
vlakninu, nedostateny pifjem vitaminu A a C, koufeni, vySsi v&k, chronicka atroficka
gastritida, achlorhydrie, zmény sliznice pfi perniciozni anémii, infekce Helicobacter pylori,
infekce virem Epstein-Barrové (EBV - karcinom zaludku s lymfoepiteloidnimi rysy) (123).
Karcinom Zaludku &ast&ji vznikd v ZaludeCnich polypech a v anastomose po parcidlni
gastrektomii pro viedovou chorobu ("pahylovy karcinom"). Nebyl prokazan rizikovy vliv
alkoholu ani radiace. Nejdast&j§im histologickym typem je adenokarcinom, ktery se vyskytuje
pfiblizng¢ v 95% piipadd. Dle Laurénovy klasifikace je rozlifovan adenokarcinom
intestinalniho typu, ktery se vyviji ¢asto na podkladé prekancerozy, je Cast&si u muzi, ve
vy$sim véku a pti infekei Helicobacter pylori a adenokarcinom difusniho typu, ktery vznika
bez souvislosti s prekancerézou, v mladim véku a je spojen s horsi prognézou (69). Z dalich
histologickych typl se miZe vyskytovat primarni nehodgkintiv lymfom (mucosa associated
lymphoid tissue - MALT, jehoz incidence stoupd), gastrointestinalni stromalni tumor,
squamosni karcinom, malobunéény karcinom, karcinoid, vzacné je metastatické postiZeni
zaludku.

Neoadjuvantni pfedoperaéni konkomitantni chemoradioterapie karcinomu Zaludku zatim
nepatfi mezi standardni metody 1écby. V pfipadé nepiitomnosti vzdalenych metastaz, ale
primarné inoperabilnim nalezu pro mistni rozsah nadoru, lze indikovat predoperalni
radioterapii ¢i konkomitantni chemoradioterapii a nasledné provést kontrolni vySetieni ke
zvazeni moznosti operace. Pro adjuvantni chemoterapii ani samotnou adjuvantni radioterapii
zatim nebyl prokazan vliv na prodlouZeni celkové doby pieZiti. Adjuvantni pooperalni
konkomitantni chemoradioterapie vede k signifikantn del$imu medidnu preZiti u lokalng

pokrogilych adenokarcinomt Zaludku a gastroesofageélni junkce po kurativni RO resekei, s
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pritomnosti rizikovych faktorii (80). Adjuvantni pooperaéni konkomitantni chemoradioterapie
je indikovéana u lokaln& pokrogilého adenokarcinomu II. a II. stadia po kurativni resekci RO.
Paliativni radioterapii inoperabilniho karcinomu Zaludku lze pouzit samostatné, eventuelné i v
kombinaci s konkomitantni chemoterapii S-flourouracilem, s cilem zmirnéni bolesti a
zpomaleni nastupu obstrukce. Paliativni chemoterapeuticka schémata inoperabilniho
karcinomu 7aludku jsou zaloZena na 5-fluorouracilu v kombinaci s leukovorinem,
ctoposidem, derivaty platiny, antracykliny, mitomycinem C, irinotecanem a taxany.

Intenzivné je studovan kapecitabin.

Souhrn lécebné strategie podle stadit TNM klasifikace:

stadium I (T1 NO M0, T1 NI M0, T2 NO M0)

Po radikalni operaci adjuvantni chemoradioterapie u pacientd s N1 s vyuZitim 5-fluorouracilu
a leukovorinu.

stadium IT (T1 N2 M0, T3 NO M0, T2 N1 M0)

Po radikalni operaci adjuvantni chemoradioterapie s vyuZitim 5-fluorouracilu a leukovorinu.
stadium 1T (T2 N2 MO, T3 N1 M0, T4 NO M0)

Po radikélni operaci adjuvantni chemoradioterapie s vyuZitim S-fluorouracilu a leukovorinu.
stadium IV (T4 N1-3 MO, T1-3 N3 MO, jakékoliv T jakékoliv N M1)

Indikovand paliativni chemoterapic epirubicinem, doxorubicinem, cisplatinou, 5-
fluorouracilem, leukovorinem, etoposidem, metotrexatem, mitomycinem-C nebo vyjimecné
docetaxelem & irinotecanem. Docetaxel a irinotecan jsou vhodné jen u pacientd s

performance status 0-1, a uspokojivymi biochemickymi hodnotami.

1.1.3. Sou¢asné moznosti 1é¢by nadori zlucevého ustroji

Incidence karcinomu Zluéniku v Ceské republice v roce 1999 ¢inila 6,3 / 100000 obyvatel,
karcinomu Zludovych cest 3,7 / 100000 obyvatel. Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu
7ludovych cest je cholecystolithidsa, ulcerosni kolitida, Crohnova choroba, sklerozujici
cholangitida, vzacnéji parazitarni onemocnéni Zlu¢ovych cest (63). Pro karcinomy v oblasti
bifurkace Zludovodi se uZivd nazev KlatskinGv tumor. Dle Bismuthovy klasifikace

rozeznavame 3 typy Klatskinova tumoru: 1 - postiZeni spoleéného hepatiku, II - postiZeni
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junkce, ITla - postiZeni junkce a pravého hepatiku, ITIb- postiZeni junkce a levého hepatiku,
IV- multicentrické postizeni nebo postiZeni junkce a pravého i levého hepatiku (128).
Nejéast&jsim histologickym typem je adenokarcinom, méné casto karcinom papilarni,
svétlebunéény a spinocelularni. Maligni stenozy zluCovych cest se vyznaCuji nepfiznivym
pribéhem onemocnéni. V paliativni 16¢b¢ malignich stenéz ZluCovych cest Ize intraluminalni
brachyterapii (97) aplikovat samostatné (30) ¢i kombinovat se zevni radioterapii (111),
systémovou ¢i regionalni chemoterapii (85).

Radikalni chirurgicky vykon je jedinou metodou 1é¢by, ktera ddva Sanci na vyléCeni.
Vétsina pacientli pfichdzi s pokrodilym onemocnénim. Radikalni odstranéni nadoru,
provedeni RO resekce s lymfadenektomii, zpravidla neni moZné u vice nez 25% pacientd.
Ostatni metody 1é¢by jsou paliativni. Chemoterapie systémova ani regionalni zatim
neprokazala vliv na celkovou dobu pieziti. V rameci klinickych studii se kombinuje konformni
radioterapie s radiosenzibilujicimi cytostatiky, pfedevs§im 5-fluorouracilem. Konkomitantni
chemoradioterapie zatim neni pokladana za standardni lé¢bu. V piipad€ zndmek obstrukéniho
ikteru je nejdiilezit&jsi derivace ZluCovych cest, drendzi ¢i stentem, kterd miize byt provedena
metodou endoskopické retrogradni cholangiopankreatografie nebo perkutanni transhepatalni
cholangiografie. Typ drenaZe je volen individudlné dle anatomické lokalizace nddorové
stenosy. Déavka ze zevni radioterapie je limitovana radiosenzitivitou okolnich tkani, proto jsou
hledény cesty lokalni aplikace zafeni intraopera¢ni radioterapii nebo Cast&ji intraluminalni
brachyterapii. Paliativni intraluminélni brachyterapie muze byt aplikovana samostatn¢ nebo v
kombinaci se zevni radioterapii. Samostatnd intralumindlni brachyterapie zlepSuje kvalitu
Zivota, prodluzuje dobu prichodnosti drendZe ZluCovych cest a prodluZuje pfeziti v fadu

meésicu.

Souhrn léc¢ebné strategie podle stadii TNM klasifikace:
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stadium [ (TINO MO)

Po radikalnim odstranéni karcinomu Zluéniku nebo ZluCovych cest adjuvantni
chemoradioterapie s podanim 5-fluorouacilu.

stadium 11 (T2 NO M0)

Po radikalnim odstranéni karcinomu Zluéniku nebo ZluCovych cest adjuvantni
chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracilu, v ostatnich piipadech po zajidt¢ni derivace
7lu¢i je indikovdna paliativni chemoterapie zaloZena na S5-fluorouracilu nebo paliativni
chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracilu.

stadium III (T1-2 N1 M0, T3NO-1 M0)

Po zajisténi derivace Zlu¢i indikovana paliativni chemoterapie zaloZena na S-fluorouracilu
nebo paliativni chemoradioterapie s podanim S-fluorouracilu.

stadium 1V (T4 NO-1 MO, TX N2 MO, jakékoliv T jakékoliv N MI)

Indikovana paliativni chemoterapie zaloZzend na S-fluorouracilu nebo paliativni
chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracilu. Lé¢ba dalsi linie individualizované paliativni

chemoterapie je zaloZena na 5-fluorouracilu a leukovorinu.

1.1.4. Socudasné moznosti 1é¢by niadoria lécby tlustého streva a rekta

Kolorektalni karcinom se dlouhodobé fadi na jedno z piednich mist v incidenci zhoubnych
nadortt v Ceské republice. Doba preZiti pacienti s kolorektalnim karcinomem je velice uzce
spjata se stadiem onemocnéni v dobé jeho diagnostikovani. Karcinom rekta se od karcinomu
tlustého stfeva odliSuje piedev§im tim, Ze rektum naléhé na sténu panevni, takZe dochdzi
k snadné&j$imu pfestupu malignich bunék do stén panve (121). Z toho plyne mnohem vétsi
etnost lokoregiondlnich recidiv v oblasti malé panve (121). Pravépodobnost vzniku lokalni

recidivy lze zmensit pouzitim predoperaéni nebo pooperaéni radioterapie (121). Komplexni
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1é¢ba karcinomu rekta proto zahrnuje nejen chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapii, ale
také predoperaéni nebo poopera¢ni radioterapii (121). V 1é¢b¢ karcinomu rekta je
piedopera¢ni ozafeni standardnim postupem, jehoZ piinos jak pro redukci lokalnich recidiv,
tak pro dlouhodobé pieziti byl vrandomizovanych studiich opakovan€ prokazan (69).
Pooperaéni radioterapie se doporuCuje u nadorti proristajicich sténou, pifi kontaminaci
operaéniho pole nadorovymi butikami a pfi nejistoté o radikalit¢ operacniho vykonu (69).
Pacienti jsou ozafovani v poloze na bfiSe (prona¢ni poloze), srukama pod hlavou.
K potenciaci G¢inkd radioterapie se vyuzivd bolusové nebo kontinudiné podavany 5-
fluorouracil (70).

Radikalni chirurgicky vykon je jedinou metodou 1é¢by, kterd davad Sanci na vyléCeni.
Pokud je nador operabilni, nasleduje pokus o radikdlni resekci s lymfadenektomii (52, 53).
Dle histologického vySetfeni resekatu a regionalnich uzlin je stanoven dalsi postup. U

radikdlng inoperabilniho nadoru se zvazuji paliativni chirurgické vykony.

Souhrn lécebné strategie podle stadii TNM klasifikace:

stadium I (pT1 NO MO, T2 NO M0)

Sirok4 excise s anastomosou. Adjuvantni 1é&ba neni indikovana.

stadium 11 (pT3-4 NO M0)

Siroka excise s anastomosou.

pT3 NO MO bez rizikovych faktori (pozitivni nebo neznamé resekeni okraje, obstrukce,
perforace stfeva nadorem, grading 3, pfedoperacné zvySend hladina karcinoembryonalniho
antigenu, mucinosni sloZka, méné nez 12 vySetfenych lymfatickych uzlin) adjuvantni 1é¢ba
neni indikovana.

pT4 NO MO s rizikovymi faktory (viz vy$e) adjuvantni chemoterapie po dobu 6 mésict.

U karcinomu rekta piedoperadni neoadjuvantni ¢i pooperaéni adjuvantni chemoradioterapie.
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stadium 111 (jakékoliv T N1 M0)

Siroka excise s anastomosou. Adjuvantni cytostatickd chemoterapie.

U karcinomu rekta pfedopera¢ni neoadjuvantni & pooperaéni adjuvantni chemoradioterapie.
stadium 1V (jakékoliv T, jakékoliv N, MI)

Resekce jaternich metastaz pokud jsou resckabilni. Paliativni cytostatickd regiondlni ¢i

systémova chemoterapie.

1.1.4.1. Lécba jaternich metastaz

Nejéastéjsim mistem vzdalenych metastaz kolorektalniho karcinomu jsou jatra. Jatra jsou
soucasné i nejéastéj$im mistem metastdz nadord Zaludku, slinivky, ZluCovych cest, prsu, plic a
melanomu (85, 87). V piipadé jaternich metastdz neznamého primdrniho loZiska mize byt
obtizné diferencialné diagnosticky odlisit jaterni metastdzy od primarnich nadord jater,
zejména cholangiokarcinomu. P¥i stanoveni diagnozy jaternich metastdz provadime fyzikalni
vysetieni, laboratorni vy$etfeni hodnot alkalické fosfatazy, transaminaz, bilirubinu, alfa-
fetoproteinu, ultrazvukové vySetieni, pocitatovou tomografii, individualné je mozné indikovat
i scintigrafii jater, magnetickou rezonanci a pozitivni emisni tomografii. V anamnese se cilen¢
ptame, zda se pacient v minulosti 1&€il pro chronickou hepatitidu B a C ¢i jaterni cirhosu,
které jsou rizikovymi faktory pro vznik primdrniho hepatocelularniho karcinomu (29).
Naopak pii anamnese onkologického onemocnéni, zejména v na$i zem&pisné oblasti, jsou
mnohem pravdépodobng&jsi jaterni metastazy nez-li duplicitni hepatocelularni karcinom.
Rozhodujici pro diagnézu je vysledek jaterni biopsie. Lécba jaternich metastiz je urCena
histologickym typem primarniho onkologického onemocnéni, anatomickou lokalizaci a

rozsahem jaternich metastaz, celkovym rozsahem onkologického onemocnéni na ostatnich

organech a celkovym stavem pacienta. Casto jsou jatra jedinym orgénem, ktery je
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metastdzami postizen. Metodou volby solitarnich a méloetnych jaternich metastaz je
chirurgickd resekce, kterd miize byt vrozsahu standardni anatomické resekce nebo
neanatomické resekce, ktera je indikovéna piedeviim u mensich loZisek lokalizovanych pfi
povrchu nebo okrajich jater. V pfipadg, Ze kromé jater jsou metastdzy i na jinych organech
volime systémovou protinddorovu chemoterapii. PH systémové protinddorové chemoterapii
cytostatika cirkuluji v celém organismu a pisobi tedy v obdobné koncentraci jak na cilové,
nadorem zasaZzené oblasti, tak na vétSinu ostatnich organd a tkani. Vyhodou systémovcého
podéani protinddorové chemoterapie je piisobeni na eventudlni metastazy a mikrometastazy,
které mohou byt pod detekéni hranici vySetfovacich metod. Nevyhodou systémové aplikace je
toxické puisobeni protinddorové chemoterapie v celém organismu. Je moZné kombinovat
systémovou protinddorovou chemoterapii s regiondlni intraarterialni chemoterapii jaternich
metastdz, zejména v piipadech, kdy prognbza pacienta je urCena predevSim jaternimi
metastdazami. Regiondlni intraarteridlni protinadorovd chemoterapie piedstavuje pfimou
aplikaci cytostatik do postizeného organu (58; 85; 87; 88). Pied indikaci regionalni lécby
jaternich metastaz bez soudasné systémové protinddorové chemoterapie vZdy provadime
restaging aktualniho rozsahu onkologického onemocnéni na ostatnich orgénech, aby nebyly
lé¢eny pouze jaterni metastazy a nadorové onemocnéni mezitim neprogredovalo na jiném
misté. Regiondlni intraarteridlni aplikace umoziiuje podstatné vyssi koncentraci protinadorové
chemoterapie v nadorovém lozisku a men§i vedlej§i GCinky na ostatni orgény neZ pii
systémové aplikaci chemoterapie (58). Princip této metody spocivd v aplikaci protinadorové
chemoterapie klasickou Seldingerovou metodou nebo portsystémem. Portsystém predstavuje
jednoduchou sestavu slozenou z kovové nebo celoplastové komiirky a vlastniho katétru (58).
Pied planovanou implantaci portsystému je nezbytna predoperacni angiografie, protoze jsou
Casté anomalie cévniho zasobeni jater (58). V praxi se obvykle pred planovanou implantaci

portsystému provadi diagnosticka angiografie, ktera je spojena s lé¢ebnou aplikaci prvniho
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cyklu cytostatik zavedenym Seldingerovym katetrem. Implantaci portsystému provadi chirurg
z laparotomie (58). Komiirku umisti nejéastéji do podkoZi dolni &asti pfedni stény hrudni.
Jeden konec katétru je zaveden do arteria hepatica propria, nejCastéji cestou arteria
gastroduodenalis, druhy je pevné pfipojen ke komirce. Dal3i cykly regionalni chemoterapie
jsou aplikovany po zavedeni portsystému. K aplikaci protinddorové chemoterapie je
vyzadovano pouZivéani specialng pro tyto ugely uzpiisobenych injek¢nich jehel. Regionalni
intraarterialni aplikaci protinddorové chemoterapie je mozZné kombinovat s regiondlni
intraarterialni aplikaci imunoterapie. Jaterni metastizy jsou zdsobeny pfedev8im arteridlni
krvi, na rozdil od hepatocytti, které jsou zasobeny piedev§im krvi z portalni zily. Nejlepsi
prognézu maji pacienti s metastizami pouze v jatrech, ktefi podstoupili resekei jaternich
metastaz. U téchto pacientdl ¢ini pétileté preziti az 30%. Pacienti, s jaternimi metastdzami
inoperabilnimi, &i pacienti, ktef{ krom& jaternich metastiz maji metastazy i na dalSich

organech, maji prognézu horsi.

1.2. Lécebné pristupy sméfujici k omezeni gastrointestinalni toxicity

1.2.1. Brachyterapie

Ve vyspélych zemich podstupuje 1é&bu zafenim asi 60% onkologickych pacienti bud’
samostatné, nebo v kombinaci s chirurgickym vykonem a/nebo chemoterapii jako soucast
priméarni 1é&by (100). Celkovy podil onkologickych pacientli, u kterych se pouZije
radioterapie v priibéhu onemocnéni, ¢ini az 80% (100). Cilem radioterapie je aplikovat
nadorovou letalni davku do oblasti nddoru pfi minimalnim ozafeni zdravych tkani (100).
Idealnim vysledkem radioterapie je kompletni eradikace nddoru pfi minimdlnim poskozeni

okolnich zdravych tkani (100). Z hlediska techniky rozdélujeme radioterapii na teleterapii
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(zevni ozafovéani) a brachyterapii (97). Zatimco teleterapie je Iécbou lokoregiondlni,
brachyterapie je 1é¢bou lokélni. Brachyterapie je schopna diky prudkému poklesu davky do
okoli (vlivem kratké vzdalenosti od zdroje) relativné vice Setiit okolni zdravé tkan¢ a tim
aplikovat vy$s§i davku zateni do cilového objemu (93). Zdravé tkané obklopujici nadorove
lozisko jsou pii brachyterapii zatizeny podstatné niz§i davkou nez nador samotny (100).
Brachyterapie je pouZivana v 1é¢b& onkologickych, méné ¢asto neonkologickych onemocnéni
(28; 29; 32; 33). Davka zevni radioterapie je limitovana radiosenzitivitou okolnich zdravych
organti. MoZnosti jak piekonat tento problém zevni radioterapie mdze byt intraluminalni
brachyterapie, naptiklad v 1é¢bé nadort jicnu &i Zluového tstroji. V tomto ptipadé dochazi

k redukci gastrointestinalni toxicity.

1.2.2. Hypertermie

Mezi perspektivni modality onkologické 1é¢by patti i hypertermie v kombinaci
s radioterapii ¢i chemoterapii. Vysledky samotné hypertermie bez kombinace s dalsi l1éCebnou
modalitou se ukazaly dle teoretického predpokladu neuspokojivé, avSak kombinace
radioterapie & chemoterapie a nasledna regiondlni aplikace hypertermie zvySuji ucinnost
16¢by v misté 1é¢ebného ohfevu a miZe vést ke snizeni systémové toxicity 1€Cby (41; 98).
Ohiev cilového objemu v lidském téle je i pfes znaény technicky pokrok stile obtiZzny a
doposud pouivané principy ohfevu nelze povazovat za zcela uspokojivé, pfedevSim v
piipadé hloubkové hypertermie. V klinické praxi se nejcastéji pro ohtev cilového objemu
faktory ovliviiujici vysi teploty ve tkanich patii obsah vody ve tkanich, kmitocet
elektromagnetické energie nebo ultrazvuku, teplotni pole aplikédtoru, celkova tepelna bilance

ohfivané tkané a potadi tkanovych vrstev.
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Dle rozsahu ohievu a s tim souvisejici efektivni teplotou v prohfivaném objemu lidského téla
se hypertermie rozd¢luje na (67):

1. lokalni - teplota 42 az 45 °C

2. regionalni - teplota 42 a7 43 °C

3. celotélova - teplota 40 az 42 °C

1.2.2.1. Biologické zaklady hypertermie

V3echny Zivé tkané jsou vice nebo méné termosenzitivni. Tepelné poSkozeni bunék muize
navodit aZ buné¢nou smrt. Zakladni pfi¢ina buné¢né smrti pfi hypertermii nebyla jednozna¢né
prokazana. Pfi hypertermii dochdzi k poskozeni bunééné membrany, cytoskeletu, cytosolu,
buné&nych organel a zmény v jadie buriky jako pficina poSkozeni bunék pfi hypertermii (57;
67). Poskozeni bunék pfi hypertermii zavisi na dvou hlavnich faktorech: na teploté a na délce
ohfevu. VSeobecné jsou nadorové tkang citlivéjsi na ohfev nez tkan¢ zdravé. Vyssi citlivost
nadorti k hypertermii je zptsobena predevSim chronickou hypoxif, nizkym pH, nutri¢nim
deficitem v nadoru. Rovnéz novotvoiené cévy v nadoru jsou vyznamneé citlivéjsi na ohfev nez

cévy ve zdravych tkanich.

1.2.2.2. Kombinace hypertermie a protinidorové chemoterapie

Kombinace systémové intravenosni aplikace protinddorové chemoterapie a nasledna
regionalni aplikace hypertermie mize vést ke zvySeni t¢innosti protinddorové chemoterapie
v ohifvané oblasti a sniZeni systémové toxicity protinddorové chemoterapie (41; 131).
Hypertermie zvySuje transport cytostatik membranou a inhibuje reparatni pochody po

cytostatické 1é¢b&. V klinické praxi je nejvice zkuSenosti s regionalni termochemoterapii
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melanomu kondetin a v 1é¢bé sarkomi mékkych tkani 1é€enych na koncetinach (67).
Perspektivné se jevi kombinace systémove intravenosné aplikované cytostatické chemoterapie

v termosenzitivnich liposomech a nasledné regionalni hypertermie (41).

1.2.2.3. Kombinace hypertermie a radioterapie

Hypertermie samotna ma pouze omezeny 1é€ebny efekt pti 1€€bé nadorovych onemocnéni.
P¥i kombinaci hypertermie s radioterapii nebo s chemoterapii se vysledky 1é¢by vyznamné
zlepsuji. Stejné faktory, které zvySuji radiorezistenci nadoru (hypoxie, acidita, nedostatecné
krevni zasobeni nadoru, S a Go fize bunééného cyklu) zpisobuji soucasné zvySenou
termosenzitivitu. Klinicky vyznam hypertermie proto spoiva nejen v piimém poSkozeni
bunék teplem ale i v potenciaénim G¢inku radioterapie. Hypertermie pisobi s radioterapii
synergné a komplementarné. Hypertermii lze potencovat ucinek zevni radioterapie

(teleterapie) i brachyterapie (32).

1.3. Gastrointestinalni toxicita — klinické projevy, diagnostika a moznosti intervence

Poskozeni sliznic gastrointestinalniho traktu patii mezi nejcast&)si toxické projevy
protinddorové chemoterapie a radioterapie. Postizen muZe byt jakykoliv slizni¢ni povrch,
v oblasti zaZivaciho traktu se pak setkdvame se stomatitidou, dysfagii, dyspepsii a priijmy.
Postizeni sliznice tenkého stfeva je velmi Casté, nejcastéji se projevuje prijmy a bolestmi
bficha, a u nékterych 1éki byva limitujici. Intestindlni toxicita chemoterapie a radioterapie
byva hodnocena piedevsim podle klinickych ptiznaki (Tabulka 1) (16), které jsou vétSinou

obtizn¢ objektivizovatelné.
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Gastrointestinalni toxicita, jak bylo jiz uvedeno, je jednim z nejcastéjsich vedlejSich
G&inkt protinadorové chemoterapie a radioterapie. Pro nékteré léky, napiiklad irinotecan, je
gastrointestinalni toxicita davku limitujici toxicitou (102; 124). Gastrointestinalni toxicita je
také davku limitujici toxicitou radioterapie nadorti nékterych lokalizaci, napiiklad nadort
zaludku &i ZluGového ustroji. MliZe byt postiZzena kterakoliv ¢ast zaZivaci trubice od dutiny
Gistni aZ po anus (86). V zavislosti na tom, ktera ¢ast zazivaci trubice je postiZzena, se mize
gastrointestinalni toxicita projevit jako soor v duting Gstni, dysfagie, dyspepsie, prijem, kiete
v biise nebo krvaceni z rekta. Pfi mukositidé dochazi kromé& polykacich obtizi i k poklesu
resorpéni schopnosti pro zékladni Ziviny a vitaminy (81). Tyto piiznaky jsou disledkem
poskozeni sliznice zaZivaciho traktu zpsobené protinddorovou chemoterapii a radioterapii.
Vysoka frekvence gastrointestinalni toxicity je zpsobena relativné neselektivnim plisobenim
vétsiny protinadorovych 1éka a radioterapie, stejné jako vysokym stupném proliferace sliznice
zazivaciho traktu. Casné nezddouci dinky radioterapie na zdravé tkané vyplyvaji z ptimého
poskozeni orgdnli a tkdni senzitivnich na zafeni (99). Zatimco stupefi poSkozeni sliznice
v dutiné dstni maZe byt snadno hodnocen piimo pohledem, poskozeni ostatnich ¢asti zaZivaci
trubice miiZze byt provedeno endoskopickymi metodami, jejichz provedeni miZe byt ztizeno
v dobé& kdy pacient trpi vedlej$imi uéinky protinadorové 1é¢by. Hodnoceni stfevni toxicity je
vice problematické, protoZze dostupnost enteroskopie je omezena a provedeni i tohoto
radioterapie. Diagnéza a hodnoceni zdvaZznosti poSkozeni stfevni sliznice je proto zavislé na
anamnestickych datech (16). Terminologie pouZivana k popisu intestinalni toxicity zpiisobené
protinadorovou chemoterapii a radioterapii vyjadfuje tuto obtiznost. Casto byva postizena
sliznice tenkého stieva. Termin ,,chemoterapii indukovany prijem* je v soucasnosti Siroce
pouzivéan pro nejcastéji manifestovanou stfevni toxicitu, kterd je zplisobena fadou patogennich

mechanismd, véetné malabsorpce, poruch motility nebo hypersekrece (76).
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Termin stfevni propustnost vyjadfuje bariérovou funkci stfevni sliznice, ktera oddéluje
vnitini prostiedi od vnéjstho v imunologickém i metabolickém smyslu (24). Poruchy
bariérové funkce tenkého stieva mohou byt definovany zm&nami propustnosti pro riizn€ latky.
K hodnoceni stfevni propustnosti byla testovéana celd fada riznych molekul, véetn¢ inertnich
cukri, polyethylen glykolu, polyvinyl pyrrolidonu, tobramycinu nebo dokonce proteini (4).

Testy stfevni propustnosti jsou jednoduché neinvazivni testy, které podavaji informaci o
funkénim stavu stfevni slizni¢ni bariéry (10). Stfevni propustnost je pouZivdna pro studium
poruch stfevni sliznice nenadorovych onemocnéni, véetn¢ zanttlivych onemocnéni streva a
gluténové enteropatie (62; 65). K hodnoceni stfevni propustnosti jsou pouZivany rizné latky,
véetné radiofarmak, makromolekul nebo nemetabolizovanych cukrt (4; 114). Tento pristup
byl testovan také u pacientd lé¢enych protinddorovou chemoterapii a byly pozorovany
podobné zmény stfevni propustnosti jako u pacientil s nenadorovymi onemocnénimi.

Vét$ina studii stfevni propustnosti se doposud soustfedila na pacienty s celiakii nebo
Crohnovou chorobou (62; 65; 71; 74; 114). Zvy3ena stievni propustnost byla pozorovana také

u pacientl s popaleninami, malnutrici nebo po chirurgickych vykonech (4; 8; 116).

1.3.1. Chemoterapii indukovany prijem - definice a patogenetické mechanismy

Termin chemoterapii indukovany prijem vyjadiuje nejednoznacnost patogeneze tohoto
astého stavu (76). Ve skute¢nosti, je jen malo studii, kter¢ se snazily objasnit mechanismus
prijmu indukovaného riznymi protinddorovymi léky (102). Prijjiem je pozorovan po aplikaci
vét§iny protinddorovych 1ékd (106). V patogenezi prijmu indukovaného riznymi
protinadorovymi léky se miiZe uastnit mnoho mechanismi, ve vétSin€ piipadd se vSak na
chemoterapii indukovaném prijmu pravdépodobné podili sekre¢ni komponenta (76). Na

zékladé méfeni osmotického tlaku, je sekreéni mechanismus povazovan za zodpovédny také
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za pozdni prijem po aplikaci irinotecanu (102). Sekre¢ni komponenta pravdépodobné odrazi
nerovnovahu mezi sekre¢ni aktivitou epiteliadlnich bunék krypt a absorpci v epitelu klka.
Protinadorové Iéky napodobuji zmé&ny zplisobené ozafenim biicha, vEetn¢ zplosténi nebo
atrofic klki (sniZeni vysky a $itky klkid), sniZzeni po¢tu mitdz, zanétlivou infiltraci lamina
propria nebo zménami mitochondrii (1; 106). ZvySeni mitotické aktivity nasleduje ukonceni
chemoterapie (25). Poskozeni bun&k stfevniho epitelu se vyskytuje v riizné intenzit€ od
poskozeni bunéénych funkei, které se projevuje vakuolizaci epitelialnich bun€k az apoptézou
nebo malymi oblastmi obnaZeni epitelidlnich bun&k. Zavazn&jsi formy bunétného poskozeni
jsou doprovazeny zéné&tlivymi pkiznaky v submukose (25; 55). Chemoterapii indukovana
enteritida je doprovazena poSkozenim mitochondridlni deoxyribonukleové kyseliny a
zvySenou expresi cyklooxygendzy 2 (125). Jako disledek téchto zmén, miZe pfevladnout
sekreéni aktivita epitelu krypt. Kromé& hypersekrece, byla u pacientd, ktefi byli léCeni
protinadorovou chemoterapii, pozorovana zvy$ena exsudace proteini (20), kterd reprezentuje

jiny mechanismus chemoterapii indukovaného prijmu. RovnéZ miiZe byt poruSena motilita

nebo zvySena osmolarita stfevniho obsahu.

1.3.2. Moznosti prevence a 1écby intestindlni toxicity

U pacientl s chemoterapii indukovanym prijmem jiz byly studovany jak preventivni, tak
lé¢ebné mozZnosti prevence a 1é¢by (3). Lécba, ktera je v soucasné klinické praxi
doporuCovana k Iéébé chemoterapii indukovaného prijmu je obvykle omezena na
symptomatickou 1é¢bu loperamidem nebo jinymi léky proti prijmu. Loperamid je v soucasné
dob& asi nejéastéji pouzivanym lékem v 1é¢bé chemoterapii indukovaného prijmu (13).
Analoga somatostatinu (napiiklad oktreotid) jsou u¢inna v pfipadech chemoterapii

indukovaného prijmu, které jsou refrakterni na standardni 1é¢bu (48; 130). V rdmci
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klinickych studii byla pouZivana §iroka $kala davkovacich schémat. Oktreotid zmirfiuje
prijem sniZenim sekreéni aktivity epitelidlnich bunék krypt.

Také v prevenci byly studovany rizné piistupy v experimentu i v klinickych studiich.
Glutamin je hlavni Zivinou enterocyti. Ukinnost suplementace glutaminem na
gastrointestindlni toxicitu byla testovana v nékolika prospektivnich klinickych studiich.
Ackoliv né&ktera data svéd¢i ve prospéch protektivni role glutaminu na manifestaci
gastrointestinalni toxicity (2; 21; 104; 126), mnoho randomizovanych studii, ve kterych byla
pouzivana rizna davkovaci schémata jak parenteralni, tak enteralni aplikace glutaminu
postradaji statistickou silu k definitivnimu diikazu této lécebné strategie (7; 59; 117).
Gastrointestinalni toxicita mize byt také modifikovana né€kterymi cytokiny, napfiklad
interleukinem-11  (42), nebo interleukinem-15 (11). Jinymi moZnostmi prevence
gastrointestinalni toxicity mize byt zména zplsobu podani chemoterapie (chronomodulace)
(79), cesty podani (regionalni chemoterapic) (58; 118) nebo kombinace systémové
intravenosni aplikace chemoterapie a regionalni hypertermie (39; 40; 41).

Méfeni stievni propustnosti mize byt uZitenym ndstrojem pro hodnoceni lé¢ebnych
intervenci onkologickych pacientl, ktefi jsou léCeni protinddorovou chemoterapii nebo
radioterapii. Stfevni propustnost miZe byt pouzita khodnoceni uc¢innosti podavani
peroralniho glutaminu v prevenci gastrointestinalni toxicity pacienttl 1éenych chemoterapii 5-
fluorouracil/ leukovorin v prospektivni randomizované studii (21). U pacientl, ktefi byli
lé¢eni peroralnim glutaminem, bylo pozorovano zkraceni doby prijmu, sniZeni spotfeby
loperamidu, statisticky vyznamné sniZzeni poméru celobidza/manitol a zvySeni absorpce
xylézy. V randomizované studii byl pacientim s hematologickymi malignitami poddvan
interleukin-11 nebo placebo (42). Dusledkem podavani inteileukinu-11 bylo statisticky
vyznamné sniZeni enterické bakterémie a sniZeni, zvySeného poméru laktul6za/manitol.

Pomé&r laktul6za/manitol byl v mezich normy pfi maximalni neutropenii 78% ve skupiné
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pacienttl, ktefi byli 1éeni intereleukinem-11, ale pouze 40% ve skupin¢ pacientd, ktefi byli
1é¢eni placebem. ZvySeni poméru laktuléza/manitol bylo pozorovano u pacientll se
stomatitidou, ktefi byli léCeni vyplachy dutiny ustni faktorem stimulujicim kolonie
granulocytli a makrofagh (GM-CSF) (90). Ctyfi dny po ukondeni 1é¢by doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu vyludovani laktulézy, poméru laktuléza/manitol a laktulza/xyldza. Je
viak obtizné spekulovat, zda doslo ke zlepSeni parametr( stfevni propustnosti spontannim
zhojenim stfevni sliznice nebo v disledku 1é&¢by. V jedné studii u pacientl, kteti byli léCeni
vysokymi ddvkami melfalanu, bylo zvySeni stfevni propustnosti ¢astené sniZeno poddnim

cyklofosfamidu v ptipravném reZimu autologni transplantace kostni dfené (105).

1.4. Fyziologie a patofyziologie vstiebavani sacharidi

Hlavnimi sacharidy potravy jsou polysacharidy, disacharidy a monosacharidy (46).
Sacharidy jsou v travicim ustroji postupné §tépeny slinnou a pankreatickou amylazou a
nasledné i enzymy kartddového lemu enterocytl (laktdza, maltdza, sachardza, amylaza,
trehaldza) na monosacharidy (glukéza, galaktéza a fruktéza), které jsou transportovany do
enterocytu (pomoci sodiko-draslikové pumpy nebo usnadnénou difuzi) a dale do portalniho
ob¢hu (75).

Mechanismy vstiebavani sacharida jsou stale pfedmétem diskusi. Podle n€kterych pfedstav
jsou monosacharidy (D-manitol, D-xyléza, L-ramnéza) ze stieva vstfebavany transcelularng
(9). Disacharidy (laktul6za, laktoza) a oligosacharidy jsou ze stfeva vstiebavany paracelularné
cestou t&snych spojeni (tight junctions) (9) (Schéma), detailni mechanismy jsou vSak stale
kontroverzni.

Existuji 2 teorie, které se pokouseji vysvétlit rizné chovani sacharidl pfi prichodu stfevni

sliznici. Prvni teorie predpoklada ptitomnost 3 cest, paracelularni, transcelularni vodni a
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transcelularni lipidové, které jsou rozdiln& propustné pro molekularni markery. Jina teorie je
zaloZena na experimentalnich datech, které prokazuji riznou propustnost podél osy krypta —
klk (44).

Mitoticka aktivita bungk stievniho epitelu je omezena na krypty. Buriky migruji z krypt
smérem k vrcholu klku. Tato migrace je doprovazena morfologickym vyzrdvanim bunck
epitelu a také poklesem propustnosti ,tight junctions™ mezi bufikami stfevni sliznice. Na
zéklad® rozdilt stfevni propustnosti, byla postulovana pfitomnost dvou nebo tif riznych pora
korespondujicich s rozdilnou propustnosti ,.tight junctions® podél osy krypta — klk. Malé pory
jsou pFitomny na vrcholu klku a tyto pory jsou propustné pouze pro monosacharidy (napfikiad
manitol). Velké pory, které jsou propustné pro disacharidy (napiiklad laktulozu nebo
celobiozu) jsou omezeny na krypty. N&kterymi autory byla navrZena piitomnost stfedné
velkych porii, umisténych na bazich klki. Z experimentalnich dat vyplyva, Ze za normalnich
okolnosti je mald expozice stievni tekutiny v luminu na epitel krypt a propustnost stfevni
sliznice je urcovana ,tight junctions mezi epitelidlnimi buiikami klkd (44). Rizné
patologické podminky spojené s vyhlazenim a atrofii klkii vedou ke zvySenému kontaktu
mezi tekutinou v luminu a epitelem krypt. ZvySend expozice krypt je provazena zvySenim

stfevni propustnosti pro disacharidy.

1.5. Laboratorni diagnostika gastrointestindlni toxicity pomoci studia stievni

propustnosti

Morfologické zmény zptsobené aplikaci protinddorové chemoterapie mohou vyustit ve
zvy$enou expozici krypt a zvySenou propustnost stievni sliznice pro disacharidy a jiné velké

molekuly. Jsou pouzivany riizné metody k hodnoceni stfevni propustnosti u onkologickych

vvvvvv

26



sttevni propustnosti pouzivan SICr etylendiaminotetraacetat, polyvinyl pyrrolidon nebo
tobramycin, vétSina soucasnych studii referuje o vysledcich rozdilné exkrece disacharidil a
monosacharidi mo¢i. U Fady pacientd s pokroCilym onkologickym onemocnénim jsou
pozorovany morfologické zmény stfevni sliznice (napfiklad atrofie klkd), zvySeni stfevni
propustnosti (napiiklad zvy$eny pomér disacharidt/monosacharid(l), sniZzeni absorpce xylézy
nebo klinické znamky malabsorpce jesté pred zahdjenim chemoterapie (95; 106; 109). Toto
zjisténi neni piekvapujici, v souvislosti s popsanou zvySenou stfevni propustnosti pii
malnutrici (116) a &astym vyskytem malnutrice u pacientid s pokroCilym nadorovym
onemocnénim. V experimentu na zvifatech i v klinickych studiich byly popsany morfologické
zmény zplsobené protinddorovymi 1éky, véetné vyhlazeni klki, nekroza a zanétlivé infiltraty
v submukose, které jsou doprovazeny zvySenim stfevni propustnosti nebo malabsorpei xylosy
(12; 106; 125).

Neékteré studie prospektivné sledovaly pacienty, ktefi byli lé€eni riznymi rezimy
chemoterapie (84) (Tabulka 2). ZvyS$ena stievni propustnost byla pozorovéna u pacientl s
lymfomy, ktefi byli 1é¢eni chemoterapii v kombinaci MOPP (mechlorethamine, vinkristin,
prokarbazin a prednison) nebo COP (cyklofosfamid, vinkristin a prednison) (94), pacientil
s karcinomem prsu, ktefi byli 1é¢eni antracykliny (95), nebo pacientli s gastrointestinalnimi
nadory, ktefi byli 1é¢eni rezimy s 5-fluorouracilem (22; 73). Nacasovani maximalnich zmén
stfevni propustnosti byla rtizna pro riizna schémata pouzité chemoterapie a zjevné zavisela i
na schématu sbéru moce. Casné zvydeni stfevni propustnosti bylo pozorovano u pacienttl
s lymfomy, ktefi byli lééeni chemoterapii v kombinaci MOPP nebo COP a u pacienti
s karcinomem prsu, po 1é¢bé doxorubicinem s maximalnimi hodnotami propustnosti laktulézy
po 2 dnech (94; 95), zatimco maximalni hodnoty stfevni propustnosti pacientii, ktefi byli
lIéCeni rezimy chemoterapie s S-fluorouracilem byly pozorovany 10 — 12 dni po zahgjeni

chemoterapie (5 — 7 dni po posledni davce pétidenniho schématu 1é¢by) (22; 73). U pacienti
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se sarkomy mé&kkych tkani, kteti byli 1éeni kombinaci chemoterapie ifosfamid, doxorubicin a
dakarbazin, bylo také pozorovano zvy$eni poméru laktuléza/manitol tfeti den. Tento vzestup
je davan do souvislosti s nauseou a zvracenim spojenymi s timto schématem chemoterapie
(43).

Siber et al. (108) vySetfoval stfevni propustnost pomoci polyvinyl pyrrolidonu a
tobramycinu u 10 pacientd s generalizovanym kolorektalnim karcinomem, ktefi byli 1éCeni
pétidennim  schématem chemoterapie s 5-fluorouracilem. Bylo pozorovano zvySené
vyluGovani moéi obou latek svrcholem mezi 8. a 15. dnem. V jiné studii pacienti
s generalizovanym kolorektalnim karcinomem, ktefi byli 1é€eni chemoterapii raltitrexedem
nebo irinotecanem byla vySetfovana jak stfevni propustnost, tak absorpce xyldzy. Bylo
pozorovano statisticky vyznamné sniZzeni procenta poZzité davky xylozy ve sbirané moci (89).
Zvyseni poméru laktul6za/manitol u pacientti s gastrointestinalnimi nadory, kteti byli 1éCent
chemoterapii s 5-fluorouracilem, bylo pozorovano také ve studii Inutsuky et al. (56).

Nékteré studie vySetfovaly pacienty s akutni leukémii. Bylo popséno zvySeni vstupniho
poméru laktuldza/manitol (109), a v jinych studiich bylo pozorovano zvySeni v priibéhu 1é¢by
(20; 96). ZvySeni poméru laktul6za/rhamnéza bylo pozorovano u pacientil s riiznymi nadory,
ktefi byli 1é¢eni vysoko-davkovanou chemoterapii. Nejvyssi hodnoty byly pozorovany 7 dni
po 1éEbe. Zvyseni stievni propustnosti bylo popsano také u détskych pacientt, ktefi byli léCeni
chemoterapii (96; 101).

Existuje jen malo studii, které vySetiovaly pacienty s klinicky manifestovanou
gastrointestinalni toxicitou. V jedné studii byl popsan signifikantn€ vyS$$i pomér
celobidoza/manitol a absorpce xylozy byla nizsi u pacientl, kteii byli [é€eni chemoterapii 5-
fluorouracil/leukovorin a ktefi méli prijem (22). Postupny vzestup poméru celobiéza/manitol
byl pozorovan se stoupajici intenzitou prijmu. V jiné studii 110 pacientl s leukémii byla

popsana souvislost mezi malabsorpci xylosy a neutropenickou enterokolitidou nebo
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systémovou infekei (6), ze které vyplyva, ze metabolické a imunologické bariérové funkce
sttevni sliznice mohou byt tzce spojeny u onkologickych pacientd, ktefi jsou léCeni
chemoterapii. ZvySeni pomé&ru laktuléza/manitol bylo pozorovdano u 10 pacientl se
stomatitidou, ktefi byli 1é¢eni vyplachy dutiny ustni faktorem stimulujicim kolonie
granulocyti a makrofag (GM-CSF) (90). Vylucovani laktulézy, pomér laktuléza/manitol a
laktuloza/xyloza byly signifikantné vy$§i u pacientdi s mukositidou ve srovnani s kontrolni
skupinou 21 onkologickych pacientii. Pomér laktuléza/manitol vice nez 0,0628 (primér + 2
standardni odchylky u kontrol) byl pfitomen u 9 z 10 pacienti s mukositidou a pouze u 1 z 21
pacientd v kontrolni skuping. Proto zvySeni poméru laktul6za/manitol korelovalo
s piitomnosti mukositidy s90% senzitivitou a 95% specificitou. Podobn€é pomer
laktuléza/xyloza vice nez 0,0427 (pramér + 2 standardni odchylky od kontrolni skupiny) byly
piitomny u 9 z 10 pacientit s mukositidou (senzitivita 90%) a u zadného pacienta z 21
pacientt kontrolni skupiny (specificita 100%).

V piedchozich pracich bylo prokdzano, Ze laktulézo — manitolovy test je citlivym
indikatorem mukositidy u pacientl 1é&enych protinadorovou chemoterapii a radioterapii. U
pacient s mukositidou bylo pozorovano zvySeni indexu laktuléza/manitol a laktuldza/xyloza

o fad ve srovnani s pacienty pted lé¢bou.
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2. METODY

2.1. Test stievni propustnosti

Oralni expozi¢ni laktul6zo — manitolovy test byl provadén ve spolupraci s Klinikou
Gerontologickou a Metabolickou Fakultni nemocnice v Hradei Kralové. Princip testu spociva
ve vypiti roztoku xylézy, manitolu a laktuldézy a 5-hodinovém sb&ru moce. I kdyz vysledky
koncentraci cukri v mo¢i jsou zkresleny ruznou rychlosti exkrece, vypocteni indexii
xyldza/manitol, laktuléza/manitol a laktul6za/xyléza umoZiiuje snadnou korekci a ziskani
reprodukovatelnych vysledki.

Vysetieni laktul6zo — manitolovym testem bylo provadéno pfi planované navstévé naSeho
oddgleni, v den planované chemoterapie ¢i chemoradioterapie. Rano, pted planovanou 1é¢bou
pacienti, v 7:00 - 8:30 byl zahijen laktul6zo — manitolovy test, ndsledn¢ aplikovana
planovanad chemoterapie ¢i chemoradioterapie, po 5 hodinach od prvého odbéru ukoncen

laktul6zo — manitolovy test.

2.2. Provedeni laktulézo — manitolového testu

1. posledni jidlo pted testem — veCete — by neméla obsahovat piili§ cukri, od vecete jiz
nejist, tekutiny mozno piijimat s vyjimkou sladkych napoju.

2. Rano se pacient vymoci — tuto porci moci v§ak nesbira.

3. Pred vypitim roztoku se pacient vymoci — vzorek nabrat do zkumavky na mo¢ (Zlutd),
oznalit jménem a slepy vzorek, zaznamenat mnozstvi, piidat nckolik kapek

Thiomersalu.
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4. Po vypiti roztoku pacient je$té 2 hodiny la¢ni a nic nepije, poté mize normalné jist i
pit.
5. Mo¢ se sbira celkem 5 hodin od vypiti roztoku do dZbanu, do dzbanu dat pfedem asi

0.2 ml Thiomersalu, zaznamenavat jeji mnozstvi.

2.3. Priprava roztoku laktuléze — manitolového testu

Roztok laktulézo - manitolového testu byl pfipravovan Ustavni lékdrnou Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové magistraliter s exspiraci jednoho tydne, coZ byla dostate¢né
dlouha doba ke skladovéani roztoku pro pldnovand vySetieni (napfiklad jedenkrat tydné
v prib&hu chemoradioterapie) i pro neodekavana vysetfeni stfevni propustnosti (napfiklad pfi
klinické manifestaci intestinalni toxicity po aplikaci protinadorové chemoterapie). Roztok byl

piipravovan sterilné a uchovavan za sterilnich kautel.

2.4. Slozeni laktulézo — manitelového testu

Laktulosa 10.0
Manitol 2.0

D-xylosa 2.0
Glukosa 11.0

Aqua destil. ad 100.0

2.5. Limitace laktulézo — manitolového testu
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Hodnota stfevni propustnosti mfize byt ovlivnéna kromé protinadorové 1é¢by mnoha
dalsimi faktory. Proto pii interpretaci vysledku laktulézo - manitolového testu je dilezité
posouzeni do jaké miry se na zmé&né hodnoty laktul6zo — manitolového testu podili poskozeni
stievni bariéry protinadorovou 1é¢bou a do jaké miry jiné faktory (72; 110).

Vétsina metod hodnoticich stfevni propustnost spoléha na sbér moci v Case. Vysledky
stfevni propustnosti proto mohou byt ovlivnény i jinymi faktory neZ propustnosti stfevni
sliznice. Tyto faktory mohou byt premukosalni, v&etn¢ nelplnosti poziti testované latky,
diluce v Zaludku nebo tenkém stfevu, rychlosti prichodu traveniny travicim dstrojim nebo
degradaci cukerné testovaci latky stfevnimi bakteriemi a postmukosélni napfiklad distribuce
testovaci latky ve tkanich, metabolismus testovaci latky v lidském organismu, naasovani a
kompletnost sbéru mo¢i nebo ledvinné funkce (72). S vyjimkou distribuce testovaci latky ve
tkanich (ktera viak vétsinou nemd velky prakticky vyznam) extramukosalni faktory ovliviiuji
podobn& monosacharidy jako disacharidy. Proto byl zaveden princip rozdiln¢ho vyluCovani
mo&i k vyloudeni vlivu extramukosalnich faktor kombinaci dvou markerd s rozdilnym
mechanismem prichodu stfevni sliznici. Vysledky jsou vyjadfovany | jako pomér (4).
Nemetabolizované cukry (napiiklad laktuloza, manitol, thamnéza, nebo celobidza) jsou
v testovani stfevni propustnosti nyni nahrazovany hlavné radiofarmaky. Nejcast&ji je
pouZivana kombinace disacharidu a monosacharidu (napiiklad laktul6za/manitol). VétSina
sacharidd, které jsou pouzivany ve studiich stfevni propustnosti, nejsou metabolizovany
saveéimi buiikami, ale mohou byt fermentovany stfevnimi bakteriemi. Proto tato metoda
nemtiZe byt pouzivana k hodnoceni stievni propustnosti tlustého stfeva a vysledky mohou byt
zkresleny ~ vyznamnym  pfemnoZenim  bakterii v tenkém sttevu. Slchrom
etylendiaminotetraacetat neni metabolizovan bakteriemi a miize byt pouzita ke studiu stievni
propustnosti tlustého stieva (60). Zatimco jen nemetabolizované cukry jsou pouZivany

k hodnoceni stfevni propustnosti tenkého stieva, degradace sacharozy v tenkém stfevu muze
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byt pouzita jako marker k hodnoceni propustnosti Zalude¢ni sliznice (83). Ackoliv to miize
byt povazovano, za ur¢itych okolnosti, za zjednoduSeni, stfevni propustnost lze povazovat za
pasivni proces difuse pfes stievni sliznici. Casto byva souasn¢ se stievni propustnosti

vySetfovana absorpce xylozy (17).

2.6. Statistické hodnoceni dat

Ke statistickému hodnoceni byl pouZivan program ,,Number Cruncher Statistical Systems

NCSS* (51). Analyza byla provedena Wilcoxonovym péarovym testem nebo v piipadé

normalni distribuce parovym t testem.
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3. VLASTNI VYSLEDKY

3.1. Vysledky 1ééby nddoru jicnu véetné gastrointestinalni toxicity

Inoperabilni karcinom jicnu je onemocnéni s mimofddné neptiznivou prognozou.
P¥iznaky, které nejvice zhorSuji kvalitu zbyvajiciho Zivota jsou dysfagie az afagie,
vahovy tubytek aZ kachexie (49) a retrosterndlni bolest ne€kdy spojend s dysfagii
(odynofagie). Paliativni radioterapiec je v 16¢bé inoperabilnitho karcinomu jicnu

pouzivéna s cilem zmenSeni nadorové masy a zmirnéni dysfagickych obtizi.

3.1.1. Soubor pacientit

V retrospektivni  studii byly hodnoceny vysledky [é¢by pacientli Iéenych
radioterapii a chemoterapii pro inoperabilni karcinom jicnu. Od tnora 1997 do unora
2004 bylo 1é&eno radioterapii 41 pacientti pro inoperabilni karcinom jicnu: 33 muzi a 8
Zen. Median v&ku ¢&inil 70 rozmezi (44-86) let. Histologicky se ve 25 piipadech jednalo
o dlazdicobun&ény karcinom a v 16 p¥ipadech o adenokarcinom. Histologicky grading
byl dobte diferencovany u 3 pacienttl, stfedn¢ diferencovany u 25 pacientd, Spatné
diferencovany u 12 pacienti a 1 u pacienta nediferencovany. TNM Kklasifikace:
II.stadium u 18 (44%) pacientd, ITl.stadium u 15 (36,5%) pacientli a IV.stadium u 8
(19,5%) pacientd. Lokalizace naddoru: horni hrudni usek jicnu (18-24 cm) u 7 pacientd,
stfedni hrudni usek (24-32 cm) u 16 pacientti a dolni hrudni usek (32-40 cm) u 18

pacientd. Median pfedlécebné hodnoty karcinoembryonalniho antigenu byl 1,45 rozpéti
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(0,8-4,1) ug/l, median predlééebné hodnoty hemoglobinu 127 rozpéti (92-155) g/l,
median predlétebné hodnoty leukocyti 8,9 rozpéti (4,0-16,4) 10° /1 a median
piedlécebné hodnoty trombocytil 258 rozpéti (134-629) 10° /1. P¥ed zah4jenim paliativni
radioterapie byly pacienti konzultovani na Chirurgické klinice Fakultni nemocnice v
Hradci Kralové a jejich stav byl hodnocen jako inoperabilni. Paliativni zevni
radioterapie byla aplikovana linearnim urychlovatem Clinac 600 nebo Clinac 2100
(Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA) dédvkou 40-60 Gy ve 20-30
frakcich, 5 frakei za tyden, individudlni ozafovaci plan dle planovaci pocitaCoveé
tomografie. U 4 pacienti byl po dokoneni zevni radioterapie aplikovan boost
intraluminalni brachyterapii automatickym afterloadingovym systémem s vysokym
davkovym piikonem na oblast nadorové stenosy jicnu davkou 10-15 Gy v 10 mm od
osy zatige, ve 2 frakcich, jedenkrat tydn&. K aplikacim intraluminalni brachyterapie byl
pouzivan aplikator ve tvaru jicnové buZie (36). Zavedeni aplikatoru se ve vSech
piipadech obeslo bez komplikaci, jako je perforace jicnu ¢i mediastinalni emfyzém. Po
umisténi aplikatoru byly provedeny rentgenové verifikaéni snimky a byl uréen cilovy
objem a davka. Intraluminalni brachyterapie byla aplikovana systémem automatického
afterloadingu vysokym davkovym pfikonem pfistojem Gammamed 12i (Isotopen-
Technik Dr.Sauerwein, Haan, Némecko). Chemoterapie byla zahdjena v den prvniho
zevniho ozafeni, byla poddvana konkomitantné se zevni radioterapii, ale ne souasné
s intraluminalni brachyterapii. Intraluminalni brachyterapie byla zahdjena 2 aZ 3 tydny
po ukonleni zevni radioterapie. Celkova davka intralumindlni brachyterapie €inila 10
Gy v 10 mm od osy zafige, aplikovanych ve 2 frakcich v intervalu 1 tydne. Cilovym
objemem pro intralumindlni brachyterapii byl nador s bezpe¢nostnim lemem 1 az 2 cm.
U 19 pacientti byla aplikovdna samostatna paliativni radioterapie. U 22 pacientd byla

podéavéna potenciace konkomitantni chemoterapii po dobu zevni radioterapie (nikoliv v
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den brachyterapie) ve sloZeni: 5-fluorouracil 200 mg/m’ v kontinualni infuzi 24 hodin
denné u 10 pacientti a u 12 pacientii 5- fluorouracil 200 mg/m” v kontinuélni infuzi 24

hodin denng s cisplatinou 15 mg/m” jedenkrat tydng.

3.1.2. Vysledky

V prib&hu paliativni radioterapie byl median nadiru hemoglobinu 121 rozpéti (73-
151) g/1, leukocyti 5,2 rozpéti (0,5-11,9) 10° /1 a trombocytt 209 rozpéti (44-422) 10° /1.
Anémie stupn& 3 se vyskytla u 1 pacienta, leukopenie stupné 4 u 1 pacienta a
trombocytopenie stupné 3 u 1 pacienta. Osm (19,5%) pacientli nedokoncilo planovanou
paliativni radioterapii: 3 pacienti z diivodu hematologické toxicity pii konkomitantni
chemoterapii a 5 pacientli z divodu zhorSeni celkového stavu. Ke 30.4.2004 Zilo 12
pacienti z celkového poétu 41 pacientd. V dob& hodnoceni byl medidn celkové doby
pieziti 41 pacientd 224 rozmezi (70-2151) dni (7,47) mésice. V podskupiné 19 pacientii
lé&enych samostatnou radioterapii byl medidn celkové doby preZiti 223 rozmezi (70-
782) dni. V podskuping 22 pacienti 1é€enych paliativni chemoradioterapii byl median
celkové doby pieziti 225 rozmezi (76-2151) dni.

U vétsiny pacientt doslo k tlevé polykacicho obtizi hned po odstranéni aplikatoru ve
tvaru jicnové buzie v disledku mechanické dilatace stendzy aplikatorem. Béhem
n&kolika dnG se polykaci obtize opét objevily jako dusledek odeznéni ucinku
mechanické dilatace a edému sliznice. Samostatny ucinek intraluminélni brachyterapie
se projevil s latenci 4-8 tydnu, kdy odpovida tkan nadoru na aplikovanou ddvku zafeni.
Castou polédebnou komplikaci byla odynofagie souvisejici s radiatni mukositidou a

edémem sliznice. Tyto obtize dobie odpovidaly na béZna analgetika (36).
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V hodnoceném souboru nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v celkové
dobé preziti v 16&bé paliativni radioterapii ve srovndni s paliativni chemoradioterapii
inoperabilniho karcinomu jicnu. Paliativni zevni radioterapii je mozné kombinovat s
paliativni intraluminalni brachyterapii ke zvySeni lokalni ddvky zafeni na oblast
nadorové stenosy jicnu. Konkomitantné poddvana chemoterapie miZe zvysit lokalni
u¢innost radioterapie a sniZit vyskyt vzdalenych metastdz, je vSak spojena s
vyrazn&j§imi nezaddoucimi G&inky nez samotna radioterapie, a proto by konkomitantni
1é¢ba inoperabilniho karcinomu jicnu méla byt indikovana individualné s pfihlédnutim k
celkovému stavu pacienta. Béhem 1é€by do$lo k astupu dysfagickych obtiZi, na druhé

strané byla gastrointestinalni toxicita jednim z limizujicich faktort.

3.2. Vysledky 1é¢by nadoru zZaludku véetné gastrointestinalni toxicity

3.2.1. Soubor pacientu

Od dubna 1999 do prosince 2003 bylo léfeno chemoradioterapii celkem 36 pacientii
s adenokarcinomem Zaludku: 32 pacientd pfedoperatni chemoradioterapii a 4 pacienty
pooperacni chemoradioterapii. Z toho bylo 23 muzi a 13 Zen. Median v&€ku byl 62 rozmezi
(28-80) let. Ve vsech piipadech se jednalo o adenokarcinom. Histologicky byl grading dobte
diferencovany u 1 pacienta, stfedné diferencovany u 12, malo diferencovany u 19 a
dediferencovany u 1 pacienta. Dle Laurénovy klasifikace se u 18 pacientt jednalo o difusni
(disociovany) typ adenokarcinomu, u 7 o intestinalni typ a v 11 pfipadech nebyl typ uveden.
Anatomicka sublokalizace nadoru Zaludku byla u 6 pacientti v oblasti kardie, u 1 v oblasti
fundu, u 23 téla Zaludku a u 6 pacienti antra a pyloru. Median pfedlécebné hodnoty

hemoglobinu byl 126 rozpéti (89-163) g/l. Median ptedlécebné hodnoty leukocyti byl 7,5
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rozpéti (3,2-11,4) 10%/1. Median predlééebné hodnoty trombocyt byl 255 rozpéti (131-438)
10°/l. Soubor byl vyhodnocen ke 31.1.2004. Vstupni vySetfeni zahrnovala anamnézu,
fyzikalni vySetieni, krevni obraz, biochemické vySetfeni krve, rentgen plic, ultrazvuk bficha,
gastroskopii, spirdlni pocitatova tomografie biicha s kontrastem, endosonografii a
endobiopsii. Neoadjuvantni 1é¢ba prvnich 16 pacientll lé¢enych od dubna 1999 do listopadu
2001 spocivala ve 2 tiftydennich bezprostiedné na sebe navazujicich cyklech chemoterapie: 5-
fluorouracil 200 mg/m*/den v kontinuélni infuzi den 1-21 a cisplatina 25 mg/m*/den 1,8 a 15,
paklitaxel v davkach 60 mg/m” dny 1,8 a 15., calcium folinicum peroralng 3x denné 15 mg
dny 1-21. Soub&n& sdruhym cykiem chemoterapic byla provedena radioterapie. Byla
ozatfovéna oblast Zaludku a regionalnich lymfatickych uzlin ze dvou protilehlych individualné
tvarovanych poli na linedrnim urychlovadi, davkou 30 Gy v 15 frakcich. V kombinaci
s radioterapii byla pouzita ultrazvukova hypertermie, aplikovana do 3 hodin po ozafeni,
s teplotou 42°C pod povrchem aplikatoru (Sonotherm® 1000, Labthermics Technologies Inc.,
USA). Byly aplikovany 1 - 4 ohfevy. Operace nasledovala 5 tydni po ukonceni
chemoradioterapie. Operace sestivala z gastrektomie s lymfadenektomii. Resekat
s lymfatickym blokem a cilené odstranéné lymfatické uzliny byly histologicky vySetieny.
Vysledky 1éEby t&chto 16 pacientti byly zhodnoceny v listopadu 2001 (98). Bylo dosazeno
vysokého procenta (75%) radikalnich RO resekei, ale pro vysokou hematologickou a
gastrointestinalni toxicitu bylo schéma 1é¢by modifikovano. Schéma 1éEby bylo zkraceno ze 6
tydnli na 4 tydny, bylo ustoupeno od podavani calcium folinicum a paklitaxelu. Byla zvySena
davka radioterapie ze 30 Gy /15 frakci na 40 Gy/20 frakci. Vzhledem k nejistoté o teploté
dosahované hypertermii v oblasti nddoru bylo ustoupeno od této modality. Nasledné bylo 10
pacientl 1é¢eno neoadjuvantni chemoradioterapii 40 Gy/ 20 frakei s konkomitantni

chemoterapii 5-fluorouracil 200 mg/m?*den v kontinualni infuzi po dobu radioterapie a
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cisplatina 25 mg/m”*/den jednou tydn& a 6 pacientli stejnym schématem bez podavani
cisplatiny.

Poopera¢ni adjuvantni chemoradioterapie u 3 pacientl po radikalni resekci RO spocivala z
5 cykli leukovorin a 5-fluorouracil (Mayo rezim — 425/25 mg/m” den 1.-3. ve étyitydennim
intervalu). Druhy a tfeti cyklus byl poddvan konkomitantné s radioterapii a byla redukovana
davka 5-fluorouracilu na 400 mg/m” a leukovorinu na 20 mg/m” po dobu 4 dni na za¢atku
radioterapie a 3 dni na konci radioterapie 45 Gy/ 25 frakei (80). Pooperacni paliativni
chemoradioterapie u 1 pacienta po probatorni laparotomii spo¢ivala v radioterapii davkou 43
Gy/25 frakei s konkomitantni chemoterapii 5-fluorouracil 200 mg/m?*/den v kontinualni infuzi
po dobu radioterapie a cisplatina 25 mg/m?/den jedenkrat tydng. Nésledna chemoterapie po
chemoradioterapii byla poddvéana 1 pacientovi (1999) ve sloZeni paklitaxel, cisplatina a 5-
fluorouracil (stejné schéma jako v neoadjuvanci), 17 pacienttim tegafur a calcium folinicum, 3
pacientim lé&enym pooperaéni adjuvantni chemoradioterapii (schéma MacDonald, 2001)

leukovorin a 5-fluorouracil a 15 pacientim nebyla podavana ndsledna chemoterapie.

3.2.2. Vysledky

Pfedoperaéni neoadjuvantni chemoradioterapii bylo dosaZeno radikalni resekce RO
s mikroskopicky negativnimi okraji u 20 pacientii (63%), z toho ve 2 piipadech bylo dosazeno
patologické kompletni remise a ve 3 ptipadech bylo zjisténo mikroskopické reziduum nadoru
v resekatu. Radikalni resckce (totalni gastrektomie) s histologicky pozitivnimi okraji byla
provedena u 1 pacienta. Paliativni resekce byla provedena u 5 pacientd a probatorni
laparotomie u 6 pacienti. Neoadjuvantni chemoradioterapie nebyla spojena se zvySenym
vyskytem opera¢ni morbidity. Ve skuping 4 pacientd lé¢enych pooperacni chemoradioterapii

ptedchéazela chemoradioterapii radikdlni RO resekce s mikroskopicky negativnimi okraji u 3
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pacientll a probatorni laparotomie u 1 pacienta. V priibéhu lé¢by chemoradioterapii byl
median nadiru hemoglobinu 121 rozpéti (84-153) g/l, median nadiru leukocytit 3,6 rozpéti
(0,6-6,8) 10°/1, median nadiru trombocyttl 185 rozpéti (25-322) 10%/1. Leukopénie stupné 3 a 4
se vyskytla u 4 pacientil, anémie stupné 3 u 21 pacientli a trombocytopénie stupné 3 u 2
pacientli. Nehematologickd toxicita byla pfedevsim gastrointestinalni. U 5 pacientii se
vyskytla stomatitida stupné 3 a 4, u 8 pacientl nausea a vomitus stupn¢ 2 a u 3 pacienti
prijmy stupné 3. Planovanou chemoradioterapii dokoncilo 25 pacientl. Jedenact pacientl
planovanou 1é¢bu nedokongilo, ztoho 6 pacienti dokonCilo radioterapii jen s 5-
fluorouracilem a 5 nedokon¢ilo ani planovanou radioterapii. Ke 31.1.2004 zZilo 20 (63%)
pacientll z celkového poctu 36 pacienti. Median doby preziti byl 955 rozmezi (67-1402) dni
(31,4 mésice). Z 20 pacientd, u kterych byla po piedoperacni neoadjuvantni
chemoradioterapii provedena radikalni RO resekce je 16 pacientll bez recidivy. U 4 pacient
doglo k recidivé nadoru: u 2 pacientl retroperitonedlni lymfadenopatie, u 1 pacienta metastazy
omenta a ascites a u 1 pacientky metastaza levého ovaria - Krukenbergliv nador. Ze 3
pacienti u kterych byla provedena radikdlni RO resekce pfed pooperacni adjuvantni
chemoradioterapii zatim ani u jednoho nedoslo k recidivé nadoru.

Neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie vedla k vysokému procentu RO resekeci.
Chemoradioterapie byla dobfe tolerovéana s piijatelnymi vedlej$imi Ucinky. Nebyl pozorovéan
statisticky vyznamny rozdil v dob& preZiti pacientdl Ié¢enych ptedoperacni chemoradioterapii
ve srovnani s pacienty lédenymi pooperacni chemoradioterapif. Pacienti s dobfe a stfedné
diferencovanym adenokarcinomem Zaludku méli signifikantné delsi dobu preZiti neZ pacienti
s malo diferencovanym a dediferencovanym adenokarcinomem. U pacientli, u kterych byla
pouzita hypertermie jako soudast multimoddlni neoadjuvantni ptedoperacni 1éCby byl
pozorovan trend k delsi dobé preziti, ktery vSak nebyl v tomto souboru pacientl statisticky

vyznamny. Gastrointestinalni toxicita byla jednim z limizujicich faktord.
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3.3. Vysledky 1é¢by nadora zlu¢ového tstroji véetné gastrointestinalni toxicity

3.3.1. Soubor pacientu

V retrospektivni studii byla hodnocena G¢innost intraluminalni brachyterapie zavadéné
cestou  transduodenalni  drendaze  zavadéné pomoci  endoskopické  retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP) (31). V obdobi od unora 1997 do ¢ervence 2003 bylo na
naSem oddéleni pro maligni stenézu Zlucovych cest 1é€eno 22 pacientd, z toho 13 Zen a 9
muzt, median véku ¢&inil 65 rozmezi (43-77) let (31). Sedm pacientd s inoperabilnim
karcinomem pankreatu a 15 pacientd s inoperabilnim karcinomem Zlu¢ovych cest.
Intralumindlni  brachyterapie byla u vSech pacientd aplikovdana automatickym
afterloadingovym systémem s vysokym davkovym piikonem, piistrojem Gammamed 12i
(Isotopen-Technik Dr.Sauerwein, Haan, Némecko). Osmndcti pacientim byla aplikovana
samostatna intraluminalni brachyterapie davkou 20-42 Gy/ 4-6 frakci. Ctyii pacienti byli
1é¢eni kombinaci intraluminulni brachyterapie davkou 10-15 Gy/ 2-3 frakce v kombinaci se
zevni radioterapii (45 Gy/ 25 frakei / 5 tydnl) samotnou (3 pacienti) nebo v kombinaci
s konkomitantni chemoterapii 5-fluorouracilem (1 pacient). Osmnacti pacientim byla
intraluminalni brachyterapie aplikovana cestou nasobiliarni drenaZe, jednomu pacientovi
cestou nasobiliarni drenaZe zavedené uvnité kovového samoexpandibilniho stentu, dvéma
pacientim cestou nasobilidrni drenaZze pii soucasné derivaci Zluce paralelné¢ zavedenou

duodenobiliarni drenazi a jednomu pacientovi cestou nasopankreatické drenaze (31).

3.3.2. Vysledky
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Median doby pfeziti ¢inil 183 dni. Pfi¢inou smrti byla u 13 pacientd lokalni progrese
nadoru, u 5 pacientl jaterni metastdzy a u 1 pacienta plicni metastazy. U 7 pacienti byly
v dobég intraluminalni brachyterapie zaznamenany febrilie, zvladnuté antibiotiky. U 2 pacientli
doglo k dislokaci nasobiliarni drendze. Komplikace vlastni aktinoterapie nebyly pozorovany.
U 12 pacientt doslo k restenose. Deset pacient zemielo Ci Zije bez restenosy.

Transduodendlni intralumindlni brachyterapie je tedy technicky dobfe proveditelnd a
pacienty je dobie tolerovdna. Vyznamna je zejména redukce gastrointestindlni toxicity
v porovnani s toxicitou, kterou by bylo mozno ofekavat pii zevni radioterapii. Zplsobem
umoZiiujicim pfirozenou derivaci Zlu¢e i v dobé aplikaci transduodendlni intraluminalni
brachyterapie je zavedeni 2 drénl paraleln¢ (duodenobilidrni drenaZe a nasobilidrni drenaze)
¢i dvojdutinové drendZe s nestejné dlouhymi raménky ¢i aplikace nasobilidrniho drénu pies
stent (34). Perku;[énnl’ a transduodenalni metody nejsou konkurencni, ale vzijemné se

dopliiuji. Transduodenélni brachyterapie rozsifuje moznosti intraluminalni brachyterapie (31).
3.4. Vysledky 1ééby karcinomu rekta véetné gastrointestinalni toxicity
3.4.1. Souber pacientii

V retrospektivni studii byly zhodnoceny vysledky a toxicita 1é€by 81 pacienti 1éCenych
piedoperaéni neoadjuvantni chemoradioterapii a 52 pacienti pacientl l€¢enych pooperacni

adjuvantni chemoradioterapii pro adenokarcinom rekta (38).

3.4.2. Piedoperaé¢ni neodjuvantni chemoradioterapie
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Od dubna 2000 do biezna 2004 bylo 1é&eno predoperaéni neoadjuvantni chemoradioterapif
pro lokalné& pokro¢ily adenokarcinom rekta 81 pacienti: 62 muzli a 19 Zen, median véku ¢inil
64 rozmezi (41-78) let. Histologicky se ve vSech pfipadech jednalo o adenokarcinom.
Histologicky grading byl dobfe diferencovany u 8 pacienti, stfedné diferencovany u 56
pacientt a 17 malo diferencovany. Klinicka TNM Kklasifikace pfed predoperaini
chemoradioterapii: Il.stadium 45 (55%) pacientd, III.stadium 31 (38%) pacient(, klinické
stadium neznamé minimalné Il.stadium 6 (7%) pacientd. Anatomicka sublokalizace nadoru
byla: dolni rektum (0-5 cm) 21 pacientd, stiedni rektum (5-10 cm) 42 pacientd a horni rektum
(vy$e nez 10 cm) 18 pacientli. Median ptedlétebné hodnoty karcinoembryondlntho antigenu
byl 3,84 rozpéti (0,95-107,1) ug/l, median piedlééebné hodnoty hemoglobinu 137 rozpéti (63-
196) g/l , median predlétebné hodnoty leukocytt 7,6 rozpéti (4,1-13,06) 10°/1 a median
piedlécebné hodnoty trombocytd 248 rozpéti (99-455) 10°/1. Predoperaéni neoadjuvantni
chemoradioterapic sestavala z radioterapie na oblast malé¢ panve ze 4 poli box technikou
linearnim urychlovaem davkou 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakci za tyden s
konkomitantni chemoterapii 5-fluorouracilem 200 mg/m” / den v kontinuélni infuzi po dobu
radioterapie. Chirurgicky zdkrok byl provadén 4-6 tydnii po ukonceni piedoperacni
chemoradioterapie. Po predoperaéni neoadjuvantni chemoradioterapii byla provedena
radikalni RO resekce nadoru u 72 (89%) pacientt: radikalni resekce nadoru se zachovanim
anu u 43 (54%) pacientdi a abdominoperinedlni amputace rekta u 29 (35%) pacientl.
Radikalni resekce se zachovanim anu s mikroskopicky pozitivnimi okraji byla provedena u 2
pacientti a paliativni resekce u 7 (9%) pacientil. Patologicka TNM klasifikace po pfedopera¢ni
radiochemoterapii: patologickd kompletni remise byla verifikovana u 7 (9%) pacientt,
Lstadium 20 (24%) pacient®, ILstadium 36 (45%) pacienttl, Ill.stadium 12 (15%) pacientil,
IV.stadium 6 (7%) pacienti. Downstaging ¢&inil 52%. V  pribéhu predoperaéni

chemoradioterapie byl median nadiru hemoglobinu 128 rozpéti (92-171) g/l, medidn nadiru
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leukocytd 4,7 rozpéti (1,6-17,11) 10°/1 a median nadiru trombocyti 192 rozpéti (38-293)
10”/1. Leukopénie stupné 3 se vyskytla u 2 pacientl, trombocytopénie stupné 3 u 1 pacienta.
Prijem stupné 3 byl u 3 (4%) pacientii. Jeden pacient nedokoncil planovanou potenciaci 5-
fluorouracilem pro leukopénii, planovanou davku radioterapie dokoncil. Ostatni pacienti
planovanou piedoperacni 1é¢bu dokongili. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zilo 55 pacienti
z celkového poétu 81 pacientii. Medidn preZiti ¢inil 1734 dni (95% confidence interval: 1019-
1734 dni). Tifleté pieZiti ¢inilo 60%. Ze 72 pacientt po radikalni RO resekci, bylo 45 pacientd
bez recidivy. U 27 (37,5%) pacientl doslo k recidivé nadoru: 10 lokélni recidiva, 13 vzdalené

metastazy a 4 lokdlni recidiva i vzdalené metastazy (38).

3.4.3. Pooperaéni adjuvantni chemoradioterapie

Od ledna 2000 do biezna 2004 bylo na naSem oddéleni 1é¢eno pooperacni adjuvantni
chemoradioterapii pro lokdln& pokrogily adenokarcinom rekta 52 pacientd, z toho 35 muzi a
17 Zen, median v&ku 63 rozmezi (29-80) let. Histologicky se ve vSech piipadech jednalo o
adenokarcinom. Histologicky grading byl dobfe diferencovany u 2 pacientl, stfedné
diferencovany u 33 pacientd a maélo diferencovany u 17 pacientd. Patologicka TNM
klasifikace pfed poopera¢ni chemoradioterapii: 35 (67%) pacientil Il.stadium a 17 (33%)
pacientti IlLstadium. Anatomickd sublokalizace nadoru byla: dolni rektum (0-5 cm) 21
pacientd, stfedni rektum (5-10 cm) 18 pacientti a horni rektum (vySe nez 10 cm) 13 pacientd.
Median ptedlééebné hodnoty karcinoembryonalniho antigenu byl 4,13 rozpéti (0,17-916,19)
ug/l, median piedlédebné hodnoty hemoglobinu 125,5 rozpéti (43-169) g/l , median
piedlécebné hodnoty leukocyt 8,8 rozpéti (3,9-24,3) 10°/1 a median predléebné hodnoty
trombocytl 253,5 rozpéti (149-455) 10°/1. Pooperaéni adjuvantni chemoradioterapie sestavala

7 radioterapie na oblast malé panve ze 4 poli box technikou linedrnim urychlovacem davkou
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45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakei za tyden s konkomitantni chemoterapii 5-
fluorouracilem 200 mg/m” / den v kontinudlni infuzi po dobu radioterapie. Pooperaéni
adjuvantni chemoradioterapie nasledovala po radikalni resekci RO nadoru u 42 (81%)
pacientii: po resekci nadoru se zachovanim anu u 31 (60%) pacientl a po abdominoperinealni
amputaci rekta u 11 (21%) pacientd. Po radikdlni resekci se zachovanim anu s mikroskopicky
pozitivnimi okraji byla adjuvantni chemoradioterapie provedena u 1 pacienta, po amputaci
rekta s mikroskopicky pozitivnimi okraji u 2 pacientli a po paliativni resekci u 7 (13%)
pacientii. V priibéhu poopera¢ni chemoradioterapie byl median nadiru hemoglobinu 125
rozpéti (87-159) g/l, median nadiru leukocytti 4,7 rozpéti (1,6-14,19) 10°/1 a median nadiru
trombocytd 198 rozpéti (137-478) 10%/1. Leukopenie stupné 3 se vyskytla u 3 pacientd.
Prijem stupn& 3 se vyskytl u 4 (8%) pacientil. Planovanou pooperacni chemoradioterapii
nedokonéilo celkem 5 (9,5%) pacientl. Jeden pacient nedokoncil potenciaci 5-fluorouracilem
7z diivodu leukopenie, planovanou davku radioterapie dokongil. Tii pacienti nedokon¢ili ani
planovanou dévku radioterapie: 1 z divodu leukopenie a 2 z diivodu prijmu. Jeden pacient
odmit] dalsi 1é¢bu. V dob& hodnoceni (15.12.2005) Zilo 34 pacientd z celkového poctu 52
pacientd. Median pfeziti &inil 1885 dni (95% confidence interval: 1344-1885 dni). Trileté
preziti ¢inilo 66,7%, pétileté 58,6%. Ze 42 pacientil, u kterych byla provedena radikalni RO
resekce, bylo 28 (67%) pacienti bez recidivy nadoru. U 14 (33%) pacientii doslo k recidive
nadoru: 3 lokalni recidiva, 8 vzdéalené metastazy a 3 lokalni recidiva i vzdalené¢ metastazy
(38).

V tomto retrospektivnim souboru pacientt nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve
dvouletém  pieziti, incidenci recidiv ani toxicit¢ piedoperani neoadjuvantni
chemoradioterapie v porovnani s pooperaéni adjuvantni chemoradioterapii adenokarcinomu
rekta. Gastrointestindlni toxicita je vyznamnou komplikaci této 1é€by a v ojedinélych

piipadech vedla i k nedokonéeni planované 1é¢by.
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3.5. Vysledky Ié¢by liposomalni formy protinddorové chemoterapie a nasledné

regionalni hypertermie z pohledu gastrointestinalni toxicity

Publikované vysledky jsou omezené, v fadé piipadi se jednd o kasuistiky. Tak¢ naSe

zku$enost je kasuisticka.

3.5.1.1. Pripad 1

Pacient s inoperabilnim hepatocelularnim karcinomem byl 1é¢en intravenostni infusi
pegylovaného liposomalniho doxorubicinu (Caelyx®; Schering-Plough, Central East AG,
Lucerne, Svycarsko) v kombinaci s naslednou regionalni ultrazvukovou hypertermii jater
(Sonotherm® 1000, Labthermics Technologies Inc., USA) (40). Kazdy cyklus 1é¢by sestaval
z infuse pegylovaného liposomalniho doxorubicinu v davee 60 mg vinfusi 250 ml 5%
glukosy po dobu 30 minut, nasledované 2 aplikacemi regionalni hypertermie 41- 43°C na
oblast jater po dobu 45 minut 1 hodinu a 48 hodin po systémové intravenosni aplikaci
pegylovaného liposomalniho doxorubicinu. Lécbou bylo dle kontrolniho vySetfeni
pod&itadovou tomografii a poklesu onkomarkeru alfa-1-fetoproteinu dosaZeno parcialni remise
hepatocelularniho karcinomu. LéEba byla dobfe tolerovana. Nebyla pozorovana Zadna toxicita

v&etné toxicity gastrointestinalni (40).

3.5.1.2. Pripad 2

Pacientka s koZni metastazou hrudni stény karcinomu prsu byla lé¢ena intrvenosni infusi

pegylovaného liposomalniho doxorubicinu (Caelyx®; Schering-Plough, Central East AG,
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Lucerne, Svycarsko) vkombinaci snaslednou regiondlni ultrazvukovou hypertermii
(Sonotherm® 1000, Labthermics Technologies Inc., USA) (39). Kazdy cyklus 1éCby sestaval
z infuse pegylovaného liposomalniho doxorubicinu v davce 40 mg vinfusi 250 ml 5%
glukosy po dobu 30 minut nasledované 2 aplikacemi regiondlni hypertermie 41- 43°C na
oblast jater po dobu 45 minut 1 hodinu a 48 hodin po systémové intravenosni aplikaci
pegylovaného liposomalniho doxorubicinu. Lé¢bou bylo dosaZzeno kompletni remise koZni
metastazy hrudni stény karcinomu prsu. Lécba byla dobie tolerovana. Nebyla pozorovana
toxicita (39).

Systémova intravenosni aplikace protinddorové chemoterapie a naslednd aplikace
regionalni hypertermie je technicky proveditelnd, dobie tolerovana metoda, kterd miize zvysit
udinnost a sniZit systémovou toxicitu protinadorové chemoterapie, zejména myelotoxicitu a

gastrointestinalni toxicitu (39; 40; 41).

3.6. Test stitfevni propustnosti u pacienti s klinicky manifestovanou gastrointestinilni

toxicitou

3.6.1. Soubor pacienti

3.6.1.1. Soubor pacienti s chemoterapii indukevanym priijjmem

Laktul6zo — manitolovy test byl proveden u 11 pacienti, 7 Zen a 4 muZ{, s chemoterapii

indukovanym prijmem. Medidn véku ¢&inil 57 rozmezi (23-75) let. Pét pacientd bylo lé¢eno

protinddorovou chemoterapii pro kolorektalni karcinom, 1 pacient pro andlni karcinom, 3

pacientky pro karcinom prsu a 1 pacientka pro karcinom ovarii (Tabulka 2).
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3.6.1.2. Soubor nelééenych pacienti s gastrointestindlnimi nadory

Laktulézo — manitolovy test byl vySetien u 24 dosud neléCenych pacienti
s gastrointestinAlnimi nadory: 16 pacientd s adenokarcinomem rekta a 8 pacientd

s gastrointestinalnim stromalnim ndderem (GIST) (Tabulka 3).

3.6.1.3. Soubor zdravych dobrovolniki

Laktulézo — manitolovy test byl proveden u 10 zdravych dobrovolniki - pracovniki
z Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové (Tabulka 3). Median
veku Cinil 54,5 rozmezi (25-66) let. Anamnesticky nebylo u téchto osob zndmé Zadné

onemocnéni, stolice byla pravidelna.

3.6.2. Vysledky

Data pacientli a vysledky jsou shrnuty v Tabulkich 3 a 4. Pfi porovnani s kontrolami, u
nelééenych pacientli s gastrointestindlnimi nadory bylo pozorovano statisticky vyznamné niZzsi
procento absorpce manitolu a statisticky vyznamné vyssi pomér laktuléza/manitol. Absorpce
manitolu byla podobnd u pacientd s chemoterapii indukovanym prijmem a neléenymi
pacienty s nadory. Absorpce laktulozy a pomér laktuléza/mantiol nebo laktuléza/xyloza byly
statisticky vyznamné& zvySeny u pacientl s chemoterapii indukovanym préijmem v porovnani
jak skontrolami tak i s neléGenymi pacienty snadory. V jednom piipadé nebylo mozné

stanovit absorpci manitolu pro vysokou basalni hodnotu pred testem.
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3.7. Test stfevni propustnosti u pacienti s adenokarcinomem rekta, lécenych

radioterapii s konkomitantni chemoterapii kontinudlnim 5-fluorouracilem

3.7.1. Soubor pacientu

Od listopadu 2003 do &ervence 2004 byla stfevni propustnost hodnocena u 17 pacientt, 14
muzi a 3 Zen, kteff byli na naSem oddéleni 1é¢eni radioterapii s konkomitantni chemoterapii
5-fluorouracilem pro lokalné pokrocily adenokarcinom rekta. Median v€ku ¢inil 64 rozmezi
(49 - 75) let. Histologicky se ve vSech piipadech jednalo o adenokarcinom. Klinicka TNM
klasifikace pied zahgjenim chemoradioterapie: II. a III. stadium. Vykonnostni stav dle
Svétové zdravotnické organizace performance status byl 0-1.

Test stievni propustnosti laktul6zo — manitolovym testem byl proveden pfed zahajenim
chemoradioterapie, jedenkrat tydné v prib&hu chemoradioterapie a jedenkrat po ukonceni
chemoradioterapie.

Predoperacni neoadjuvantni i pooperaéni adjuvantni chemoradioterapie byla aplikovana ve
stejném schématu: radioterapie na oblast malé¢ panve ze 4 poli box technikou linearnim
urychlovadem davkou 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakei za tyden s konkomitantni
chemoterapii 5-fluorouracilem 200 mg/m* / den v kontinualni infuzi po dobu radioterapie.
Chirurgicky zakrok byl provadén 4-6 tydni po ukoncéeni ptedoperatni chemoradioterapie na
Chirurgické klinice v Hradei Kralové. Po operaci je v pfipadé pTNM lll.stadia a nebo
piftomnosti rizikovych faktord pTNM IlLstadia podédvana adjuvantni chemoterapic 9 cykld

leukovorin a 5-fluorouracil dle DeGramontova schématu.

49



3.7.2. Vysledky

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 5. Bylo pozorovano mirné, ale statisticky vyznamné
zvy$eni poméru laktuléza/ manitol i laktuldéza/ xyléza v dob€ 5 a 6 tydnl po zahdjeni 1éCby. U
nékterych pacienti vSak nebylo mozné stanovit absorpci manitolu zdiivodu vysokych

basalnich hodnot v mo¢i.

3.8. Test sti‘evni propustnosti u pacientii s karcinomem hlavy a krku a nemolobunéénym

karcinomem plic, Ié¢enych gefitinibem

Gefitinib (ZD 1839, Iressa) je nizkomolekularni chinazolonovy derivat, ktery blokuje

intracelularni tyrosinkinazu receptoru pro epidermalni ristovy faktor (5).
3.8.1. Soubor pacienti

Stfevni propustnost byla hodnocena u 22 pacientii lé€enych gefitinibem (15 pacientl
s nemalobunéénym karcinomem plic a 7 pacientd s karcinomem hlavy a krku). Davka
gefitinibu ¢inila 250 mg/ den u pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic a 500 mg/ den u
pacientii s karcinomem hlavy a krku. VySetfeni laktulézo - manitolovym testem bylo
provedeno pied zahdjenim 1é¢by a pii nasledujicich navstévach.

3.8.2. Vysledky

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 6. V prabéhu prvnich 2 — 3 tydnh 1é¢by gefitinibem

nebyly pozorovany zmény parametrl stfevni propustnosti. Po jednom mésici 1é¢by doslo ke
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statisticky vyznamnému poklesu absorpce xylozy a manitolu. Pokles absorpce xylézy byl
pozorovan po 2, 3 nebo 4 mésicich trvani 1é¢by. Pokles absorpce xylozy nebyl statisticky
vyznamny v dob& pateho mésice 1é¢by. Pomér laktuléza/xyloza nebyl zvySen po 2 — 3
mésicich 1é¢by. Statisticky vyznamné zvySeni poméru laktul6za/xyléza bylo pozorovano po
dobu jednoho mésice 1é¢by a pii nasledujicich navstévach az do doby 5 mésicli po 1€€be. Po 5
mésicich 16¢by uz jen mald &ast pacientll uZivala gefitinib, coZ znemoznovalo dalsi statistickée
hodnoceni. Zvyseni propustnosti laktul6zy bylo pozorovano pouze po dobu 4 a 5 mésict
16¢by. Statisticky vyznamné zvySeni pomé&ru laktuléza/manitol bylo pozorovano v dob€ 2, 4 a
5 mésict 1é¢by. U nékterych pacienti nebylo mozZné stanovit absorpci manitolu z divodu

vysoké basalni exkrece manitolu.

3.9. Test sti‘evni propustnosti u pacientu lé¢enych imatinib mesylatem

3.9.1. Soubor pacienti

Stievni propustnost byla hodnocena v prib&hu 1é¢by imatinib mesylatem v ddvce 400mg

denné u 8 pacientll s metastatickym nebo recidivujicim gastrointestindlnim stromalnim

tumorem (Tabulka 6).

3.9.2. Vysledky

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 7. Po étyfech tydnech 1éEby byl pozorovan statisticky

vyznamny pokles absorpce manitolu souCasné se statisticky nevyznamnym poklesem

absorpce xylosy. Nebyly pozorovany jiné statisticky vyznamné zmény v pribéhu 1é¢by této

malé skupiny pacientti. Rozsah souboru je viak v daném pripad¢ limitujici.
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3.10. Test stfevni propustnosti u pacientii s kolorektilnim karcinomem, léfenych

raltitrexedem a irinotecanem

3.10.1. Soubor pacienttu

Byla vySetfena stfevni propustnost u 18 pacientl, 14 muzi a 4 Zen, ve v€ku 66 + 7 let
s adenokarcinomem kolorekta, ktefi byli 1é¢eni chemoterapii raltitrexedem (3 mg/m?) v prvni
linii 1é¢by metastatického onemocnéni (12 pacientl) (Tabulka 7) nebo irinotecanem (350
mg/m”) ve druhé linii 1éby pii progresi nddorového onemocnéni po chemoterapii s 5-
fluorouracilem (6 pacientd) (89). Stfevni propustnost byla méfena pfed prvnim cyklem
chemoterapie a pfi nasledujici navstéve, 6 az 15 (prumér =+ standardni odchylka 9 + 3; median

7) dni po prvni davce raltitrexedu nebo irinotecanu.

3.10.2. Vysledky

Byl pozorovan statisticky vyznamny pokles procenta pozité D-xylozy (14,3 + 5,8 versus
9,9 £ 5,7%, t test, p < 0,025) a manitolu (11,0 £ 3,8 versus 8,3 = 4,0, t test, p < 0,05)
v nasbirané moc¢i po 1é¢be raltitrexedem nebo irinotecanem.

Nebyla pozorovana statisticky vyznamnd zména v procentu pozZité davky laktuldzy (0,35
+ 0,23 versus 0,23 + 0,15 %) a xylézy (12,6 + 5,8 versus 8,5 + 4,9 %) stanovené v moci stejné
jako v pomérech laktuléza/manitol (0,035 + 0,017 versus 0,042 + 0,036), laktuldza/xyloza

(0,028 + 0,009 versus 0,036 +0,025) a xyléza/manitol (1,19 + 1,43 versus 1,13 + 1,34).
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Na rozdil od 5-fluorouracilu, aplikace raltitrexedu neni spojena se zménami stfevni
propustnosti charakteristickymi pro mukositidu. Toto pozorovani je v souladu s nizkou

incidenci gastrointestinalni toxicity uvadéné v klinickych studiich s raltitrexedem.
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4. DISKUSE

4.1. Lécba nadoru jicnu z pohledu gastrointestindlni toxicity

Na multimoddlni  [é¢bé karcinomu jicnu se podili chirurgie, radioterapie a
chemoterapic. Resekéni 1é¢ba je stale metodou prvni volby. Pétileté pieziti
operovanych pacientd neptevySuje 20%. Pooperaéni mortalita ve Spi¢kovych centrech
¢ini 2 - 10% a zavisi na stddiu onemocnéni, typu operace, zkuSenosti chirurga a kvalité
pooperalni péce. Radikalni odstranéni nadoru je vétSinou mozZné pouze u karcinomu
hrudniho a abdomindlniho jicnu, pokud neproristaji do okolnich struktur. Nadory
kréniho jicnu jsou vétSinou neoperabilni. Vzhledem k moZnému S3ifeni karcinomu v
submukose, musi byt hranice resekce p#i radikdlnim vykonu 5 - 10 ¢cm od okrajii
nadoru. Proto je nejéastéji indikovana totalni esofagektomie s nahradou jicnu Zaludkem
nebo tlustym stfevem, vyjimeéné tenkym stfevem. Esofagektomie bez thorakotomie je
vhodna jen pro nékteré nemocné, zejména snadorem distdlniho hrudniho a
abdomindlniho jicnu. Pro nadory stfedni téetiny jicnu se vykon rozsifuje o thorakoskopii
nebo thorakotomii, coz umozituje posoudit operabilitu ndlezu a zvysit stuperi radikality
operace. Poté nasleduje biisni a kréni faze vykonu. Castéjsi je viak pouze paliativni
chirurgicky vykon, ktery spo¢iva v zavedeni endoprotézy pro zachovani prichodnosti
jicnu. Endoprotézy se zavadi bud’ peroperaéné z gastrotomie (Herring) nebo
pooperatné (Cook) po predchézejici malé dilataci stenosy. Vyjimecné€ se provadi
esofagojejunalni by-pass. Zavedeni stentu endoskopicky. Spinocelularni karcinom jicnu
je radiosenzitivnéj$i a chemosenzitivn&j$i nez adenokarcinom. V dlouhododobém preZiti

se vSak tyto rozdily v histologickém typu neprojevuji. Samostatna radioterapie je
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indikovana u inoperabilnich pacientt, ktefi nemohou byt operovani pro rozsah nadoru
nebo interni kontraindikace. Vyjimkou je postiZzeni kréni ¢asti jicnu, kde je na mnoha
pracovistich pouzivana radioterapie jako primarni lécba. Zevni radioterapie neohrozuje
nemocné pooperaénimi komplikacemi, jeji efektivita pti 1écbeé obstrukénich obtizi je
v8ak niz81 nez efektivita chirurgické 1é¢by. Na nékterych pracovistich je zevni
radioterapie aplikovana v prona¢ni poloze, protoZe je jicen vice oddalen od rizikového
organu - michy v priméru o 1,7 em (0 - 4,2 cm) ve srovnani se supinacni polohou. To
“umoZiiuje vice Setfit rizikovy radiosenzitivni organ pii dostatecné nadorové davce.

Ozatovaci techniky jsou voleny individualng dle planovaci po¢itaové tomografie.

S cilem zvySeni G¢innosti 1é€by je zkouSena kombinace dostupnych metod
terapie. V randomizované studii provedené Radiation Therapy Oncology Group (RTOG
8501), byla aplikovana radioterapie v davce 50 Gy s konkomitantnim podavanim
chemoterapie cisplatinou a 5-fluorouracilem versus 64 Gy samostatnou radioterapii.
Studie byla planovana u 150 inoperabilnich pacientil, ale byla ukonfena po 1écb& 129
pacientil, protoZe se prokazal statisticky vyznamny rozdil v medianu pieziti (12,5 versus
8,9 mésice) (15; 50). Nasledné byl prokdzan i statisticky vyznamny rozdil v jednoletém
(50% versus 33%) i dvouletém (38% versus 10%) pieziti ve prospéch kombinované
16¢by ve srovnani se samostatnou radioterapii (50). Tato studie prokazala jednoznalny
piinos konkomitantni chemoradioterapie u inoperabilniho karcinomu jicnu. V nasledujici
randomizované studii INT 0123 nemocnym s inoperabilnim karcinomem jicnu byla
aplikovana davka radioterapie 50,4 Gy versus 64,8 Gy pii konkomitantnim podavani
chemoterapie cisplatiny a 5-fluorouracilu ve stejném sloZeni. ZvySeni davky radioterapie
se neprojevilo statisticky vyznamnym prodlouzenim medidnu pieziti (13,0 versus 8,1
mésice), dvouletého preziti (31% versus 40%) ani poétem lokoregionalnich recidiv ¢i

lokoregionalni perzistence nadoru (56% versus 52%) (91). V meta-analyze (64) 11
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randomizovanych studii 2311 pacientii s resekabilnim karcinomem jicnu byl hodnocen
vyznam predoperaéni chemoterapie a chemoradioterapie v porovndni se samostatnou
chirurgickou 1é¢bou: pfedoperacni neoadjuvantni chemoterapie zlepSila dvouleté pfeziti o
44 % (95% confidence interval: 3% - 8,5%) a piedoperacni neoadjuvantni
chemoradioterapie o 6,4% (nesignifikantni; 95% CI 1,2% - 14%). Mortalita spojend s
1é¢bou byla ve srovnani se samostatnou chirurgickou [é¢bou zvy$ena: pii pfedoperacni
chemoterapii o 1,7% (95% confidence interval: 0,9% - 4,3%) a piedoperacni
chemoradioterapii o 3,4% (95% confidence interval: 0,1% - 7,3%). V jiné meta-analyze
(115) 9 randomizovanych studii 1116 pacienti s resekabilnim karcinomem jicnu byl
hodnocen vyznam piedoperacni neoadjuvantni cheinoradioterapie a operace ve srovnani
se samostatnou chirurgickou 1éébou: odds ratio 0,79, 95% CI 0,59 - 1,06, p = 0,12 pro
jednoleté preZiti, odds ratio 0,66, 95% cofidence interval 0,47 - 0,92, p = 0,016 pro tfileté
preziti, odds ratio 1,63, 95% confidence interval 0,99 - 2,68, p = 0,053 pro mortalitu
spojenou s 1é¢bou, odds ratio 0,38, 95% confidence interval 0,23 - 0,63, p = 0,0002 pro
lokoregionalni recidivy a odds ratio 0,88, 95% confidence interval 0,55 - 1,41, p = 0,36
pro vzdalené metastazy. Patologickd kompletni remise po pfedoperacni neoadjuvantni
chemoradioterapii byla pozorovdna u 21% pacienti. Tiileté¢ pfeziti bylo lepSi pii
konkomitantné podavané piedopera¢ni neoadjuvantni chemoterapii a radioterapii (odds
ratio 0,45, 95% confidence interval 0,26 - 0,79 p = 0,005) nezZ pii sekvenéné podavané
pfedopera¢ni neoadjuvantni chemoterapii a radioterapii (odds ratio 0,82, 95% confidence
interval 0,54 - 1,25 p = 0,36). V soucasnosti probihajici studie hodnoti vyznam novych
skupin 1éka jako docetaxel, paklitaxel a irinotecan v konkomitantni chemoradioterapii.
Zatim nebylo nalezeno optimalni schéma multimodalni 1é¢by operabilniho karcinomu
jicnu. Je tfeba dalich klinickych studii k nalezeni optimalni kombinace chirurgického

vykonu, radioterapie a chemoterapie v 1é€be€ tohoto onemocnéni.
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Radikalni chirurgicky vykon je v 1é¢b& karcinomu jicnu metoda prvni volby. V 1é¢bé
inoperabilniho karcinomu jicnu je konkomitantni chemoradioterapii dosahovano
signifikantné deldi doby pfeZiti nez samotnou radioterapii. Konkomitantn€ podavana
chemoterapie zvySuje lokalni u¢innost radioterapie a snizuje vyskyt vzdalenych metastéz,
je v8ak spojena s vyrazn&j$imi nezadoucimi G¢inky neZ samotna radioterapie a proto by
konkomitantni 1é&ba inoperabilniho karcinomu jicnu méla byt indikovana individualng s
ptihlédnutim k celkovému stavu nemocného. U pacientli s inoperabilnim, lokéalné
pokrodilym karcinomem jicnu, u kterych je konkomitantni chemoterapie
kontraindikovéana z diivodu nizkého performance status nebo piidruzenych onemocnéni,
muZe byt indikovana samostatna paliativni radioterapie. Davku zevni radioterapie lze
doplnit boostem intraluminalni brachyterapie. Neoadjuvantni radioterapie, véetné
konkomitantni chemoradioterapie je zatizena vy$8im rizikem perioperaCni mortality a
morbidity. Jeji indikace je zvaZovana pfedev§im u karcinomi stfedni a dolni tetiny jicnu.
Operace nasleduje 4 - 6 tydnii po ukondeni radioterapie a po restagingu. Konkomitantni
chemoradioterapie je indikovdna i u pacientd s adenokarcinomem gastroesofagealni
junkce. Adjuvantni radioterapie je indikovana pii nedostate¢né resekci do zdravé tkan€,
vysokém gradingu, perineurdlni invazi, pozitivnich regionalnich uzlinach. Chemoterapie

ma u karcinomu jicnu jen paliativni G¢inek.

V jicnu se gastrointestinalni toxicita radioterapie muze projevit klinickymi symptomy
esofagitidy (dysfagie, odynofagie) vétinou za 1 — 2 tydny po zahajeni radioterapie
s maximem po 3 tydnech (99). V jicnu lze po protinddorové chemoterapii prokazat asi u
15% pacientl esofagitidu stfedniho az t&zkého stupné, nejcastéji mykotického, vzacnéji
herpetického &i cytomegalovirového pavodu (68). N&kterd cytostatika, kterd zpomaluji
motilitu jicnu a snizuji tonus kardie, zejména ze skupiny vinca alkaloidd, se také mohou

podilet na rozvoji refluxni esofagitidy (68).
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4.2. Lécba nadora Zaludku z pohledu gastrointestinalni toxicity

Dlouhodobé vysledky 1é¢by adenokarcinomu Zaludku jsou nepifiznivé. Pres klesajici
incidenci zGstava karcinom zaludku na &elném misté v pfi¢inach umrti na nadorova
onemocnéni. Zakladem 1é¢by karcinomu zaludku je radikdlni resekce bez makroskopickych a
mikroskopickych rezidui nadoru (R0). Nicmén¢ jenom mald ¢ast pacientl pieziva 5 let po
radikédlni operaci. To vedlo a vede ke snaham o multidisciplinarni pristup k 1€€b€ s pouzitim
chemoterapie a radioterapie. Kombinovana chemoradioterapie md fadu teoretickych vyhod
oproti kazdé z téchto metod pouZitych samostatné. Je dosazeno synergniho ucinku v
ozéfeném objemu a chemoterapie ma Sanci postihnout mikrometastdzy i1 v oblastech mimo
ozafovana pole.

Piedopera¢ni radioterapii u karcinomu Zaludku testovali 4 prospektivni randomizované
studie, 3 ruské a 1 ¢inska. VSechny prokazaly zlepSené pieziti u pacientll po predoperacni
radioterapii (78; 107; 113; 129). Pro metodologické problémy vSak nejsou tyto studie
jednoznaéné piijimany v zdpadni Evropé a USA (98). Vyznam adjuvantni pooperatni
chemoradioterapie po radikalni RO resekci, v porovnani se samotnym chirurgickym vykonem
bez adjuvantni poopera¢ni chemoradioterapie testovala prospektivni randomizovand studie
Intergroup 0116 (SWOG 9008) na celkovém poctu 556 pacientt (80). Pooperacni adjuvantni
chemoradioterapie po radikalni resekci RO spocivala z 5 cykld leukovorin a 5-fluorouracil
(Mayo rezim — 425/25 mg/m® den 1.-5. ve étyitydennim intervalu). Druhy a tieti cyklus byl
podavan konkomitantné s radioterapii a byla redukovéana davka 5-fluorouracilu na 400 mg/m*
a leukovorinu na 20 mg/m” po dobu 4 dni na zatatku radioterapie a 3 dni na konci
radioterapie 45 Gy/ 25 frakci. V této studii bylo prokazano statisticky vyznamné zlepSeni

medianu celkového pieziti pacientd 1éCenych poopera¢ni adjuvantni chemoradioterapii (36
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mésicl) ve srovnani s medidnem doby preZiti pacientii lé¢enych pouze chirurgickou Ié¢bou
(27 mésicti) (80). Ve skupiné 273 pacientl, ktefi byli léCeni adjuvantni pooperacni
chemoradioterapii u 3 (1%) pacientd doslo k umrti z divodu toxicity pooperaéni lécby (1
pacient zemiel z diivodu srde¢ni piihody, 1 pacient z diivodu sepse pti myelosupresi a 1
pacient z diivodu plicni fibrozy), nejéast&j$im typem toxicity stupné 3 - 4 byla hematologicka
toxicita u 148 (54%) pacientl, druhym nejéast&j$im typem gastrointestindlni u 89 (33%)
pacientti (80). V meta-analyze 20 publikaci 3658 pacient byl hodnocen vyznam adjuvantni
pooperacni chemoterapie po kurativni resekci karcinomu zaludku ve srovnani se samostatnou
chirurgickou 1é¢bou: hazard ratio 0,82, 95% confidence interval: 0,75 — 0,89, p < 0,001,
adjuvantni chemoterapie snizila riziko smrti o 18% (82). Autofi (82) vysledek této své meta-
analyzy hodnoti tak, Ze adjuvantni chemoterapie po kurativni resekei karcinomu zaludku
muZe zplsobit malé zlepSeni v pfeziti, mé&la by vSak byt brana v ivahu iomezeni udaji
ziskanych na zakladg literarni meta-analyzy a proto adjuvantni chemoterapic po kurativni
resekci by méla byt stale je§t€ povaZovana za 1é¢bu experimentalni. V jiné meta-analyze 14
klinickych studii 4573 pacientd po resekci karcinomu Zaludku byl hodnocen vyznam
pooperaéni intravenosni chemoterapie po gastrektomii ve srovnani se samostatnou
chirurgickou 1é¢bou: odds ratio 0,56, 95% confidence interval 0,40 - 0,79 (54). Autoti (54)
vysledek této své meta-analyzy hodnoti tak, Ze poopera¢ni intravenosni chemoterapie po
gastrektomii miize mit pozitivni u¢inek, ale k definitivnimu zavéru je tfeba randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych studii.

V Zaludku se znamky radiani gastritidy objevuji zpravidla pfi davce 45 Gy v priibéhu
radioterapie horni ¢asti dutiny bfisni (99). Priivodnim jevem muZe byt nausea se zvracenim,
nechutenstvi a zvySend unava (99). Postradia¢ni Zalude¢ni vied pii davce do 45 Gy v 35
tydnech je popisovan velmi vzacn&. V naSem souboru jsme postradiacni Zalude¢ni vied

nezaznamenali. Toxicita protinadorové chemoterapie je v Zaludku pozorovana vzacng (68). U
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malé Casti pacientd lze pozorovat antrdlni gastritidu, kterd je nejCastéji vyvolana
duodenogastrickym refluxem pti inkompetenci pyloru indukované cytostatiky (68). Lécba
antralni gastritidy spo¢iva v podavani inhibitord protonové pumpy a prokinetik, doplnénych
inhibitory Hp-receptorti (68). Pii prikazu Helicobacter pylori je lé¢ba doplnéna antibiotiky

(68).

4.3. Lé¢ba nidori zlu¢ového tstroji z pohledu gastrointestindlni toxicity

Karcinomy zlucového Gstroji se vyznacuji neptiznivym prabéhem onemocnéni. VéEtSina
pacientd pfichazi v dob&é manifestace ikteru, ktery je vSak pozdnim projevem. Stfedni doba
preziti neptresahuje 6 mésic, jednoleté pieziti vSech pacientll je 15 - 20% a pétileté preZiti
kolem 2-3%. Chirurgickd 1é¢ba je mozna jen u Casti pacientl, resekovatelny karcinom mé
maximalné 25% z nich a ackoliv jde tedy o nemocné s mén¢ pokro¢ilym onemocnénim, jejich
pramérna doba Zivota po resekei je 11-15 mésict. Pokrokem v 16¢bé této skupiny onemocnéni
bylo rozsiteni nechirurgickych metod odstraiujicich prekaZku toku Zluc¢e bud’ perkutdnnim
pfistupem — perkutanni transhepatalni drendz, nebo transduodendlnim pfistupem pomoci
endoskopické retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP). Nemocni jsou obvykle pro sviij
vysoky v&k a pokrocilé onemocnéni Spatnymi kandidaty chirurgickych vykontl a proto méné
invazivni nechirurgické feSeni biliarni obstrukce ptineslo mens$i pocet komplikaci a
prodlouZeni zivota. Ob& nechirurgické metody umoziiuji zavedeni jednak kratkych drénti ze
zluGovodu do stieva - duodenobiliarni drendz, nebo vyvedeni drénu mimo té€lo — zevni
perkutanni transhepatalni drenaz, nebo nasobiliarni drenaz dlouhym drénem vyvedenym pies
Vaterskou papilu zazivacim traktem. V devadesatych letech se stechnickym pokrokem
objevila moznost zavadét perkutdnni cestou tenkymi 6-Frenchovymi zavadécimi systémy

expandibilni kovové stenty s nékolikanasobné vétSim primérem (kolem 1 cm) neZ dosavadni
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plastové drény (kolem 3 mm). Stenty jsou dostupné i pro endoskopické zavadéni a v obou
pripadech je hlavnim limitujicim faktorem jejich cena. Zevni radioterapie je limitovana
okolnimi radiosenzitivnimi organy, a proto jsou hledany cesty lokalni aplikace bud
intraopera¢nim ozafovanim, nebo astéji zavadénim uzavieného zdroje zateni do nadorové
striktury intralumindlni brachyterapii. Pii intraoperacni radioterapii je limitace davky dana
radiosenzitivitou okolnich zdravych organt fesena tim, Ze na zavér chirurgického vykonu je
zaveden tubus radioterapeutického pfistroje (linedrniho urychlovace ¢&i rentgenového
piistroje) ptimo k nddoru ¢i Iizku nadoru napiiklad slinivky, Zlu€ového ustroji nebo zaludku.
Tim, Ze je tenké stfevo v operacni ran¢ odhrnuto mimo tubus radioterapeutického pfistroje,
nelimituje lécebnou davku zafeni. Intraopera¢ni radioterapie je vSak spojena s velkymi
naklady na stavebni, technické a organiza¢ni zabezpeceni takovéto 1é¢by (vybudovani
ozarovny na chirurgickém odd¢leni, vybudovani chirurgického salu na radioterapeutickém
oddéleni ¢i pfevoz pacienta z chirurgického oddéleni na radioterapeutické oddéleni s tubusem
v dutiné bfi$ni). Intraoperacni radioterapie byva také spojena s vyS$Sim rizikem opera¢nich a
poopera¢nich komplikaci. Davku limitujici anatomickou oblasti pfi brachyterapii zavadéné
nasobilidarni drendzi je zadni sténa bulbu duodena zdGvodu blizkosti choledochu (45).
Nejcastéji literarné popisovanou komplikaci je ulcerace ¢i krvaceni Zaludku ¢i duodena (45).
V naSem souboru pacientli jsme takovouto komplikaci nepozorovali, pravdépodobné
z divodu, ze jsme nepouzili tak vysokou jednotlivou davku brachyterapie, ktera je uvadéna
autory, ktefi tuto komplikaci popsali (45). V naSem souboru jednotliva davka brachyterapie
v 10 mm od osy zafiCe nepiekroCila 6 Gy, na rozdil od literarniho udaje, kde pouzili

jednotlivou davku az 15 Gy (45).

4.4. Lécba karcinomu rekta z pohledu gastrointestinalni toxicity
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Doposud nejvétsi klinickou studii, kterda porovnavala predperaéni a pooperaéni
chemoradioterapii lokalné pokrocilého adenokarcinomu rekta je prospektivni randomizovana
klinicka studie IIl.klinické taze (CAO/ARO/AIO-94) (103). V této studii bylo 1é¢eno 421
pacientl ptedopera¢ni neoadjuvantni chemoradioterapii, ktera spocivala v radioterapii davkou
50,4 Gy/ 28 frakcich/ 5x tydné a chemoterapii S-fluorouracilem ve 120-hodinové kontinualni
intravenosni infuzi vdavee 1000 mg/m*/den prvni a paty tyden radioterapie (103).
Chirurgicky vykon nasledoval 6 tydnd po ukonéeni pfedoperacni chemoradioterapie. Jeden
meésic po operaci nasledovaly 4 cykly pétidenni chemoterapie S5-fluorouracilem (103).
Poopera¢ni adjuvantni chemoradioterapif, ktera byla aplikovana ve stejném 1éCebném
schématu s vyjimkou dosyceni ,,boostu” davkou 5,4 Gy na oblast lizka nadoru, bylo 1é¢eno
402 pacientd (103). Incidence lokalnich recidiv po 5 letech byl nizsi ve skupiné léené
predoperacni chemoradioterapii (6% versus 13%), zatimco nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v po¢tu vzdalenych metastaz ani celkovém pteziti (103). Stupeni 3 nebo 4
akutni toxicity se vystytl u 27% pacientd lééenych predoperaéni chemoradioterapii,
vporovnani se 40% pacientd, ktefi byli 1éCeni pooperaéni chemoradioterapii, coz
korespondovalo vyskytem pozdni toxicity, ktera se vyskytla u 14% pacienti lé¢enych
predoperacni a 24% pacienttll 1é€enych pooperacni chemoradioterapii (103). Gastrointestindlni
toxicita (prijem) byla hlavnim typem akutni toxicity v prub&hu chemoradioterapie
adenokarcinomu rekta. PrGjem stupné 3 nebo 4 se vyskytl u 12% pacienti léEenych
predoperaéni chemoradioterapii a u 18% pacienti lé€enych poopera¢ni chemoradioterapii
(103). V naSem retrospektivnim souboru bylo dvouleté pieziti, incidence recidiv i toxicita
predoperacni neoadjuvantni chemoradioterapie v porovnani s pooperaéni adjuvantni
chemoradioterapii srovnatelné (38). Prijem stupné 3 s¢ v naSem retrospektivnim souboru
vyskytl pouze u 4% pacienti lééenych piredoperacni chemoradioterapii a 8% pacientd

lécenych pooperaéni chemoradioterapii (38). U 2 pacientd v naSem retrospektivnim souboru
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byla gastrointestinalni toxicita (prijem) divodem nedokonceni planované davky pooperacni
chemoradioterapie (38).

V rektu se gastrointestinalni toxicita radioterapie miZe projevit proktitidou, jejimiz
projevy jsou prijmy, tenesmy nebo krvaceni (99). Prijmy jsou ¢astou komplikaci pii [é¢bé 5-

fluorouracilem a irinotecanem (68; 124).

4.5. Lécba brachyterapii z pohledu gastrointestinalni toxicity

Brachyterapie v 1é¢bé nadoru jicnu, je z metod radioterapie nejvyhodngjsi pro 1écbu
obstruk¢nich dysfagickych obtizi, coz je symptom, ktery nejvice zhorSuje kvalitu
zbyvajiciho Zzivota téchto pacientd (37). Davka zevni radioterapie nadoru jicnu je
limitovana radiosenzitivitou zdravych organt, které jsou v tésném sousedstvi jicnu —
michou, srdcem a plicemi (97). MozZnosti jak pfekonat tento problém zevni radioterapie je
intralumindlni brachyterapie (97). Brachyterapie jicnu se provadi endoskopickou cestou
afterloadingovy katetr aplikovat nasogastrickou sondou. Pfi zhorSené prichodnosti
jicnu se pfed brachyterapii, dle miry stenosy, provadi nejprve dilatace jicnu.
Intraluminalni brachyterapie je indikovana u inoperabilnich pacientl, jak v samostatné
paliativni aplikaci s cilem zmirnéni obstrukénich dysfagickych obtizi, tak v kombinaci se
zevni radioterapii s cilem zvySeni lokalni kontroly nadoru. Dle ,,Consensus Guidelines®
Americké brachyterapeutické spolecnosti jsou indikace brachyterapie karcinomu jicnu
rozdeleny do 2 skupin (47). V prvni skuping jsou pacienti vhodni pro brachyterapii. Jedna
se o ptipady, ve kterych je délka nadoru < 10 cm, nador je omezeny na sténu jicnu, nador
je lokalizovan v hrudni ¢4sti jicnu, bez pfitomnosti regionalnich metastdz. Ve druhé

skuping jsou pacienti mén¢ vhodni pro brachyterapii. Jsou to pacienti, kteti mohou byt
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také indikovani k brachyterapii, ale vysledky 1é¢by jsou horsi, neZ v ptedchozi skuping.
Jedna se o ptipady, ve kterych je délka nadoru > 10 cm, nddor postihuje gastroesofagedlni
junkci €1 kardii, je pfitomno extraesofagealni Sifeni ¢i regionalni lymfadenopatie.
Kontraindikaci brachyterapie je pistél, hluboka ulcerace, nador v kréni €4sti jicnu, nizky
performance status ¢i nesouhlas pacienta (47). Brachyterapii lze aplikovat bud’
samostatn¢ nebo v kombinaci se zevni radioterapii (36). Pii kombinaci zevni radioterapie
a brachyterapie, se brachyterapie aplikuje za 1-2 tydny po ukonceni zevni radioterapie
nebo 2 - 3 tydny po ukonceni konkomitantni chemoradioterapie, po odeznéni akutni
postradiaéni reakce. DGvodem pro tento 1-3 tydenni interval mezi ukonfenim zevni
radioterapie nebo chemoradioterapie a zahdjenim nasledné brachyterapie je zhojeni
jicnové mukositidy (97). Pii pokrocilé obstrukci, s cilem dosdhnout rychlé deobliterace je
mozné zatadit brachyterapii i na uvod radioterapie pted zevni ozafeni. Pozdni toxicita ve
smyslu postradiacni stenosy jicnu je vzacna. Pokud k ni dojde lze ji fesit stentem.
Brachyterapie v 1é¢be karcinomu zlu¢ovych cest se ukdzala jako efektivni tim, Ze jednak
prodluzuje funk¢énost zavedenych drendznich systémli a jednak prodluzuje délku Zivota
pacientil. Zplisobem umoZilujicim pfirozenou derivaci Zlu€e i v dobé aplikaci transduodenalni
brachyterapie je zavedeni 2 drénii paraleln¢ (duodenobiliarni drendZe a nasobilidrni drenaze)
¢i dvojdutinové drendZe s nestejn€ dlouhymi raménky ¢i aplikace nasobiliarniho drénu pies
stent. Perkutanni a transduodenalni pfistupy nejsou konkurenéni, ale vzajemné se dopliujici
metody. Zejména u pacientli s centralni formou nadori zlu€ového stromu (Klatskintiv nador)
je uplné vydrénovani vSech vétvi zluCového stromu mozné jen kombinaci obou metod a to
bud’ postupné nebo v jednom sezeni (Randezvous technika), kdy napnuti vodic¢e zavedeného
zevni cestou, uchopeného endoskopem a vyvedeného kanalem ven umoziuje vydrénovani i
velmi t&snych striktur. Casto pribé&h nadorového onemocnéni vede k obturaci a pacienti zprvu

oSetfovani endoskopicky vyzaduji perkutanni intervence pii poruSe funkce drénu &i stentu.
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Piinosem transduodendlni aplikace intraluminalni brachyterapie je moZnost aplikace zafice
cestou nasopankreatického drénu do pankreatického vyvodu u nadord hlavy pankreatu, coz
perkutannim ptistupem neni mozné, a coz muze zvysit 1é¢ebnou davku radioterapie v oblasti
hlavy pankreatu, kde je davka zevni radioterapie limitovdna okolnimi radiosenzitivnimi
organy. Transduodenalni brachyterapie rozsifuje moznosti intraluminalni brachyterapie. Byla
pozorovana del$i doba pieZiti pfi poopera¢ni intraluminalni brachyterapii diahepatalni drendzi
po chirurgickém vykonu neZ u inoperabilnich pacientii (35). Nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v dob& preziti ¢i komplikacich pfi intralumindlni brachyterapii cestou
perkutanni &i transduodenalni (35). Dulezitym aspektem je nizka gastrointestinalni toxicita.

Napiiklad v na§em souboru nebyla tato toxicita viibec zaznamenana.

4.6. Lécba liposomdlni formou protinddorové chemoterapie a naslednou regionalni

hypertermii z pohledu gastrointestinilni toxicity

Experimentalni i klinické studie naznacuji, ze hypertermie selektivné zvySuje vychytavani
i uvoltovani 1€kt v pegylované liposomalni form¢ v misté ohfevu hypertermii a tim muze
zvysit regionalni protinadorovou u¢innost a snizit systémovou toxicitu protinddorové
éhemoterapie (41). Kombinace intravenosni systémové aplikace liposomalniho doxorubicinu
a nasledné lokoregionalni aplikace hypertermic byla pouzita v 1é¢bé hepatocelularniho
karcinomu (40) a recidiv karcinomu prsu v hrudni stén¢ (41; 77). Kombinace intravenosni
systémové aplikace 1éku v liposomdlni formé a nésledny regiondlni ohfev s cilem sniZeni
systémové toxicity léku by v budoucnosti nemusel byt omezen pouze na doxorubicin
v liposomalni formé, ale i na dal$i skupiny 1€kl v liposomalni formé véetné taxand, derivata
platiny, vinca alkaloidl ¢i camptotecint (41). Nase kasuistické zkuSenosti dokazuji dobrou

toleranci, v€etn¢ absence zavazné gastrointestinalni toxicity.
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4.7. Test stifevni propustnosti u pacientt s klinicky manifestovanou gastrointestinalni

toxicitou po chemoterapii

Stievni propustnost u pacienti s naddory mize byt zménéna. Proto jsme vysledky
porovnaly s kontrolami a 24 neléenymi pacienty s gastrointestindlnimi nadory (16 pacientti
adenokarcinomem rekta a 8 pacientli s gastrointestinalnim stromalnim nadorem).

U jednoho pacienta nebyla hodnotitelna absorpce manitolu z divodu vysokého pozadi
exkrece manitolu. Pouziti laktulézo — manitolového testu v diagnostice intestinalniho
poskozeni je tedy omezeno nemozZnosti provedeni testu z dGvodu vysoké koncentrace

manitolu nebo celkového stavu u nékterych pacientil a rovnéZ rozptylem normalnich hodnot.

4.8. Test stievni propustnosti u pacienti s adenokarcinomem rekta, lé¢enych

radioterapii s konkomitantni chemoterapii kontinudlnim S-fluerouracilem

V meta-analyze 8507 pacientd ze 22 randomizovanych studii adjuvantni radioterapie
karcinomu rekta, kterou provedla ,,Colorectal Cancer Collaborative Group”, bylo prokazano,
7e jak predoperacni, tak i1 pooperacni radioterapie vyznamné sniZuje riziko lokalni recidivy
karcinomu rekta a mirn¢ snizuje 1 riziko Umrti na karcinom rekta (14). Pfitom
nejvyznamngj$tho snizeni bylo dosazeno piedoperacni radioterapii biologickou efektivni
davkou 30 Gy a vyssi (14).

Utinek ionizujiciho zateni v oblasti dutiny biidni na stievni propustnost byl studovan u
pacientd s gynekologickymi nadory lé€enymi radioterapii panve (23). Bylo pozorovano jak
zvySeni pomeéru laktuléza/manitol, tak zmény jejundlni sliznice. Meéfeni poméru

laktul6za/manitol bylo také pouzito k vySetfeni gastrointestinalni toxicity v experimentalnim
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modelu ozéafeni celé bfisni dutiny u nelidskych primati. Opét bylo pozorovdno zvySeni
poméru laktul6za/manitol, ktery byl doprovazen histologickymi zménami sliznice stfeva

(120). Nase vysledky, prokazujici vzestup LAMA indexu, jsou tedy ve shode¢ s literaturou.

4.9. Test stievni propustnosti u pacienti s karcinomy hlavy a krku a karcinomem plic,
Ié¢enych gefitinibem

Gastrointestinalni toxicita, zejména prjmy, patii mezi nejdilezitéjsi vedlejsi ucinky
inhibitoru receptoru epidermélniho ristového faktoru. Nase vysledky prokazuji, Ze poSkozeni
stfevni bariéry je prokazatelné i laboratorné.

Exkrece manitolu nebyla pfi nékterych vySetfenich v prab&hu 1écby hodnotitelna z divodu
vysokého pozadi koncentrace manitolu v moci. Pomér laktuléza/xyléza mize byt v hodnoceni
zmén stievni propustnosti vice spolehlivy protoZe obchdzi tento problém pouZitim xylosy jako
referenéniho monosacharidu.

U jednoho pacienta nemohla byt stfevni propustnost vySetfena pii prvni navstéve z divodu
celkového stavu pacienta. Tento pacient nebyl pfi nasledujici navstévé hodnocen. U dvou
pacient(i vysoké pozadi koncentrace manitolu v mogi znemozilo vySetfeni absorpce manitolu.

U jednoho pacienta nebylo provedeno vySetfeni pfi nasledujicich navstévéach.
4.10. Test stfevni propustnosti u pacienti lé¢enych imatinib mesylitem

V 1é¢bé gastrointestinalni stromalniho tumoru (GIST) se uplatiiuje resekéni vykon a lécba
imatinib mesylatem. Radioterapie ani cytostaticka 1é¢ba neni indikovdna. Pro diagnézu

gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST) je nutny priikaz onkogenu c-kit a jim

kodovaného proteinu CD117, méné ¢asto exprimuje protein S100 a NSE (123).
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Pozorovani nizké gastrointestinalni toxicity hodnocené laktulézo — manitolovym testem
v pribéhu 1é¢by imatinib mesylatem této malé skupiny 8 pacientii je ve shod¢ s literarnimi o

nizké gastrointestindlni toxicit¢ uvadéné v klinickych studiich s imatinib mesylatem (119).

4.11. Test stievni propustnosti u pacienti s kolorektilnim karcinomem, lééenych

raltitrexedem a irinotecanem

Po vice ne’ 3 desetileti byl 5-fluorouracil jedinym cytostatikem s prokazanou
reprodukovatelnou u¢innosti v le¢bé kolorektalniho karcinomu. V poslednich letech se zacala
pouzivat v 1é¢b& kolorektalniho karcinomu nové cytostatika s odliSnym mechanismem t¢inku,
jako je raltitrexed nebo irinotecan (18; 19; 26). V publikovanych studiich bylo pozorovano
zvyeni stfevni propustnosti pro disacharidy u pacienti s kolorektalnim karcinomem,
légenych S-fluorouracilem (21; 22; 73), ale zatim nebyla data o uCinku raltitrexedu a
irinotecanu na stfevni propustnost.

Vysledek v nasi studii je vsouladu s publikovanymi studiemi o stfevni propustnosti
pacientii s kolorektalnim karcinomem lé€enych 5-fluorouracilem (21; 22). Pokles D-xylosy
vmo&i reflektuje poskozeni stievnich epitelidlnich buné¢k. Méfeni absorpce D-xylosy je
pouzivano v diagnostice malabsorpce (17). Nebyl pozorovan vzestup procenta pozité davky
laktulézy (0,36 + 0,21 versus 0,27 + 0,18%). V kontrastu s tim, byl pozorovan, nejméné
dvojnasobny vzestup poméru laktul6za/manitol nebo celobiéza/manitol 1 tyden po 5-denni
chemoterapii ve slozeni 5-fluorouracil a leukovorin (73; 22), nebo 10-nasobny vzestup u
pacientdl s mukositidou indukovanou 5-fluorouracilem (90). Pomér laktul6za/manitol (0,034 +
0,015 versus 0,040 £ 0,031) a laktuloza/xyléza (0,026 + 0,009 versus 0,033 + 0,024) se
signifikantné nezménil po 1&EbE raltitrexedem nebo irinotecanem. Parametry stievni

propustnosti byly podobné po 1é¢b& raltitrexedem jako po I€Eb¢ irinotecanem. Toto
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pozorovani miize byt vysvétleno v pfipad® raltitrexedu nizsim vyskytem gastrointestinalni
toxicity pozorované u tohoto léku ve IIL.fazi klinickych studii v porovnani s bolusovym
podanim 5-fluorouracilu (19). V pripad¢ irinotecanu se piedpoklada, Ze poSkozeni sliznice
tenkého stfeva je zodpovédné za prijmy, zpisobené timto cytostatikem (112). Z divodu
katabolismu inertnich cukr@i pouZivanych v této studii, bakteriemi v tlustém stfevu, zmény
stievni propustnosti v tlustém stfevu, nemohly byt touto metodou hodnoceny. V nami
hodnoceném souboru pacientii se prijem vyskytl pouze u 3 pacientl, ztoho u pacientl
lé&enych irinotecanem se vyskytl prijem u jednoho pacienta stupné 1 a u jednoho pacienta
stupné 2. U pacientl 1é&enych raltitrexedem se prijem vyskytl pouze u jednoho pacienta, a to
stupné 2. V publikované studii byla stfevni propustnost pacientl lé¢enych S-fluorouracilem/
leukovorinem nejvice zvySena u pacientl s prijmem (22). Proto negativni vysledek této nasi
studie miZe byt vysvétlen nizkym vyskytem prijmu po prvnim cyklu chemoterapie u
hodnocené skupiny pacientt. Z ddvodu malého po¢tu pacienti nemiize byt vylouCen ani maly
G&inek laktulézy na stfevni propustnost. Z vysledku nasi studie vyvozujeme, Ze u pacientl
s kolorektalnim karcinomem lé¢enych chemoterapii jinou neZ 5-fluorouracilem mohou byt
pozorovany nékteré laboratorni znamky stievniho poskozeni, jako je pokles absorpce D-
xylozy. V kontrastu s jiz publikovanymi studiemi o S-ﬂuorouracilem zpusobeném vzestupu
stievni propustnosti pro laktulosu, aplikace raltitrexedu nebo irinotecanu neni spojena se
ziejmym vzestupem stfevni propustnosti pro laktulozu. Je tfeba dalSich studii, které by

hodnotily zmény stfevni propustnosti v prab&hu klinicky manifestované toxicity.
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5. ZAVER

Ziskana data umoznuji zodpovédeét cile prace:

Vyledky 1ééby nadoriu jicnu z pohledu gastrointestinalni toxicity

V hodnoceném souboru nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v celkové
dobé preziti v 1é¢b& paliativni radioterapii ve srovnani s paliativni chemoradioterapii
inoperabilniho karcinomu jicnu. Paliativni zevni radioterapii je mozné kombinovat s
paliativni intraluminalni brachyterapii ke zvySeni lo.kélm' davky zafeni na oblast
nadorové stenosy jicnu. Konkomitantné poddvana chemoterapie mize zvysit lokalni
uéinnost radioterapie a snizit vyskyt vzddlenych metastdz, je vSak spojena s
vyrazn&j$imi nezddoucimi G¢inky neZ samotnd radioterapie a proto by konkomitantni
1é&ba inoperabilniho karcinomu jicnu mé¢la byt indikovana individualné s pfihlédnutim k
celkovému stavu pacienta. Redukce dysfagickych obtizi byla vyznamnéj$i nez

gastrointestinalni toxicita.

Vysledky 1é¢by nadora zaludku z pohledu gastrointestinalni toxicity

Neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie vedla k vysokému procentu RO
resekci. Chemoradioterapie byla dobfe tolerovana s pfijatelnymi vedlejSimi tcinky.
Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v dobé pieziti pacientll léCenych
piedopera¢ni chemoradioterapii ve srovnani s pacienty léCenymi pooperacni
chemoradioterapii. Pacienti s dobfe a stfedné diferencovanym adenokarcinomem
zaludku méli signifikantné del$i dobu pfeziti nez pacienti s malo diferencovanym a

dediferencovanym adenokarcinomem. U pacienti, u kterych byla pouzita hypertermie
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jako soudast multimoddlni neoadjuvantni pfedoperaéni 1é¢by byl pozorovan trend
k deli dobé pieziti, ktery viak nebyl v tomto souboru pacientli statisticky vyznamny.

Gastrointestinalni toxicita byla jednim z limizujicich faktort.

Vysledky 1é¢by nddoru zlué¢ového tstroji z pohledu gastrointestindlni toxicity
Transduodenalni intraluminalni brachyterapie je technicky dobie proveditelna a pacienty je
dobfe tolerovana. Zplsobem umoziiujicim pfirozenou derivaci Zluce i v dob¢ aplikaci
transduodendlni intraluminalni brachyterapie je zavedeni 2 drénti paralelné¢ (duodenobilidrni
drendZe a nasobiliarni drenaze) ¢ dvojdutinové drendze s nestejné dlouhymi raménky &i
aplikace nasobiliarniho drénu pies stent. Perkutdnni a transduodendlni metody nejsou
konkurenéni, ale vzdjemné se doplfiuji. Transduodenalni brachyterapie rozSifuje moznosti
intraluminalni brachyterapie. PouZitim této metody je minimalizovdna gastrointestinalni

toxicita.

Vysledky Ié¢by karcinomu rekta z pohledu gastrointestinlni toxicity

V tomto retrospektivnim souboru pacientt nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil ve
dvouletém  preziti, incidenci recidiv ani toxicit¢ pfedopera¢ni neoadjuvantni
chemoradioterapie v porovnani s pooperacni adjuvantni chemoradioterapii adenokarcinomu

rekta. Gastrointestinalni toxicita byla vyznamnym limitujicim faktorem.

Vysledky 1é¢by liposomaélni formy protinadorové chemoterapie a ndsledné regionalni
hypertermie z pohledu gastrointestindlni toxicity
Systémova intravenosni aplikace protinadorové chemoterapie a nasledna aplikace

regionalni hypertermie je technicky proveditelna, dobfe tolerovana metoda, ktera miize zvysit
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Géinnost a sniZit systémovou toxicitu protinddorové chemoterapie, v¢etné gastrointestinlni

toxicity.

Test stievni propustnosti u pacienti s klinicky manifestovanou gastrointestinalni
toxicitou

Pfi porovnani skontrolami, u neléfenych pacientii s gastrointestindlnimi stromalnimi
nadory bylo pozorovano statisticky vyznamné niz§i procento absorpce manitolu a statisticky
vyznamné vy$$i pomér laktuloza/manitol. Absorpce manitolu byla podobna u pacientd
s chemoterapii indukovanym prijmem a nelédenymi pacienty s nadory. Absorpce laktulozy a
pomér laktuloza/mantiol nebo laktuldza/xyléza byly statisticky vyznamné zvySeny u pacientti
s chemoterapii indukovanym prijmem v porovnani jak skontrolami tak i snelééenymi

pacienty s nadory.

Test stievni propustnosti u pacientit s adenokarcinomem rekta, léenych radioterapii
s konkomitantni chemoterapii kontinudlnim 5-fluorouracilem
Bylo pozorovano mirné, ale statisticky vyznamné zvySeni poméru laktuléza / manitol i

laktuloza / xyloza v dobé 5 a 6 tydni po zahajeni 1é¢by.

Test stievni propustnosti u pacienti s karcinomem hlavy a krku a nemolobunéénym
karcinomem plic, Ié¢enych gefitinibem

V pritbéhu prvnich 2 — 3 tydnt 1é¢by gefitinibem nebyly pozorovany zmény parametrii
sttevni propustnosti. Po jednom mésici 16¢by doSlo ke statisticky vyznamnému poklesu
absorpce xylosy a manitolu. Pokles absorpce xylosy byl pozorovan po 2, 3 nebo 4 mésicich
trvani 16¢by. Pokles absorpce xylosy nebyl statisticky vyznamny v dob¢ pateho mésice 1écby.

Statisticky vyznamné zvySeni poméru laktul6za/xyloza bylo pozorovano po vice neZ mésici
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16¢by a pii nasledujicich navitévach az do doby 5 mésich po 1é¢be. Po 5 mésicich 1é¢by uz jen
mal4 &ast pacientli uzivala gefitinib, coZ znemozitovalo dal$i statistické hodnoceni. ZvySeni
propustnosti laktulézy bylo pozorovano pouze po 4 a 5 mésicich 1écby. Statisticky vyznamné

zvyseni poméru laktul6za/manitol bylo pozorovano po 2, 4 a 5 mésicich [€€by.

Test stievni propustnosti u pacientii lécenych imatinib mesylatem
Po ¢&tyfech tydnech 1é¢by byl pozorovan statisticky vyznamny pokles absorpce manitolu
soudasné se statisticky nevyznamnym poklesem absorpce xylosy. Nebyly pozorovany jiné

statisticky vyznamné zmény v prab&hu l1é¢by této malé skupiny pacienti.

Test stifevni propustnosti u pacientii s kolorektidlnim karcinomem, lé¢enych
raltitrexedem a irinotecanem

Na rozdil od 5-fluorouracilu, aplikace raltitrexedu neni spojena se zménami stfevni
propustnosti charakteristickymi pro mukositidu. Toto pozorovani je v souladu snizkou

incidenci gastrointestinalni toxicity uvadéné v klinickych studiich s raltitrexedem.
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6. SCHEMA VSTREBAVANI SACHARIDU

Schéma vstiebdvani sacharidi

Monosacharidy (D-manitol, D-xyl6za, [ -ramnéza) jsou ze stfeva vstiebavany transcelularné.
Disacharidy a oligosacharidy (laktul6za, laktdza) jsou ze stieva vstiebavany paracelularne
cestou tésnych spojeni (tight junctions) (Castené podle Bjamasona).

D-xyloza laktuléza
D-manitol laktoza
L-rammo6za

VY ovoy

ATV AAT AT

enterocyt
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Tabulka 1

Kritéria pro hodnoceni prijmu dle ,Common toxicity criteria for adverse events v3.0
(CTCAE)“ (Common toxicity criteria, 2003, citace 16)

Nazev Stupen Stupen Stupeti Stupeii Stupei
toxicity toxicity 1 | toxicity 2 toxicity 3 toxicity 4 toxicity S
Prijem Zvyseni Zvyseni poctu | ZvySeni poctu | Zivot ohrozujici | Umrti
podtu stolic|stolic o 4 — 6|stolic o 7 a vice|nasledky
oproti denné oproti | oproti normé; | (napiiklad
normé, ale|norme; Infusni | Inkontinence; hemodynamicky
méné nez o | lé€ba < 24 hodin; | Infusni 1écba kolaps)
4 denné Neinterferujici > 24  hodin;
s dennimi Interferujici
aktivitami s dennimi
aktivitami
Mukositida | Erytém Ostravkovité Splyvajici ulcerace | Nekroza  tkéng; Umrti
sliznice ulcerace nebo | nebo vyznamné
pseudomembrany | pseudomembréany; | spontanni
Krvaceni z malych | krvaceni; Zivot
traumat ohrozujici
nasledky
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Tabulka 2

Piehled klinickych studii, které doposud hodnotily stievni propustnost nebo absorpci v

pritb&éhu 1é¢by protinddorové chemoterapie nebo radioterapie

Literatura |typ nadoru |schéma n | pouzity test vysledky
(89) Kolorektalni |Raltitrexed 18 |LA/MA; XY | XY; LA/MA
karcinom nebo beze zmény
CPT-11
(73) Gl FUFA+MMC, |16 |LA/MA; XY T LA/MA; XY
E beze zmény
(22) Gl FUFA 41 |CE/MA; XY 1 CE/MA; | XY
(108) GI FU 10 |polyvinylpirolidon; 1 vyluc¢ovani
tobramycin moci obou latek
(23) GY radioterapie 15 |LA/MA; biopsie | 1 LA/MA;
oblasti panve jejuna alterace
histologické
struktury
(66) Rizné HDC 35 |LA/RA 1T LA/RA
(109) AML cytarabin 18 |LA/MA T LA/MA pii
porovnani S
kontrolni
skupinou;
bez wvzestupu v
prubehu l1écby
(94) Lymfomy MOPP; CVP |9 |LA; XY T LA; XY beze
zmeény
(95) Prsu doxorubicin 10 |LA/RA; XY T LA/MA
(56) Prsu nebo rizné 43 |LA/MA T LAMA u
Gl pacientt s QI
nadory
(105) Riizné melfalan; CY |19 |’'CrEDTA 1 vylucovéni >'Cr
EDTA modi
(6) AML rizna 110 | XY 1 XY v séru
(20) AML; ALL |rizna 37 |LA/MA; olAT|{T LA/MA; 1
clearance alAT clearance
(96) ALL rizné 26 |LA/MA; XY 1 LA/MA; | XY
(101) Détské razné 29 |LA/MA T LA/MA
(43) Sarkomy IFADIC 7 | SA/LA/MA 1 LA/MA;
SA/MA beze
zmeény
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Zkratky k Tabulce 2:

a 1AT - o 1-antitrypsin

ALL - akutni lymfaticka leukémie

AML - akutni myeloidni leukémie

COP - cyklofosfamid, vinkristin, prednison
CPT-11 - irinotecan

CY - cyklofosfamid

E - epirubicin

FA - kyselina listova

GI - gastrointestinalni

GY - gynekologicky

HDC - vysokodavkovana chemoterapie
IFADIC - ifosfamid, doxorubicin, dakarbazin
MMC - mitomycin C

MOPP - mechlorethamin, vinkristin, prokarbazin, prednison
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Tabulka 3

Stievni propustnost u pacienti s klinicky manifestoevanou gastrointestinalni toxicitou

Pac | Vék Pohlavi | Primarni Schéma Iécby Stupeti | D- Manitol | Laktul6za | Pomé&r | Pomér
nador prijmu | xyléza | (% (% pozité | LA/MA | LA/XY
(% pozité latky)
pozité | latky)
latky)
1 78 M kolorektalni | HAI CPT-11 + |1 6 6 0,20 0,04 0,03
karcinom SFU/EA
2 71 7 karcinom kapecitabin 3 5 2 0,64 0,34 0,12
prsu
3 51 7 analni chemoradioterapi | 2 18 17 0,56 0,03 0,03
karcinom e SFU + MMC
4 52 z kolorektalni | i.v. CPT-11 + |3 44 9 7,29 0,78 0,17
karcinom SFU/FA
5 75 M kolorektalni | HAI CPT-11 + |3 5 NA 0,39 NA 0,09
karcinom SFU/FA
6 62 M kolorektalni | HAI CPT-11 + |2 15 10 0,53 0,05 0,03
karcinom SFU/FA
7 23 7z karcinom CDDP +13 28 14 0,92 0,06 0,03
prsu gemcitabin
8 39 M karcinom chemoradioterapi | 1 14 9 1,12 0,12 0,08
zaludku e 5FU + CDDP +
paklitaxel
9 54 V4 karcinom intrathekalni 3 28 12 2,78 0,24 0,10
ovarif metotrexat
10 | 68 4 karcinom doxorubicin + |3 3 3 0,41 0,16 0,14
prsu cyklofosfamid
11 52 7 kolorektalni | i.v. CPT-11 + |3 26 27 1,37 0,05 0,05
karcinom SFU/FA
Zkratky k Tabulce 3:

HAI — intraarterialni regionalni chemoterapie jater (hepatic arterial infusional chemotherapy)

NA — neprovedeno
CPT-11 — irinotecan
5-FU — 5-fluorouracil

FA — leukovorin

MMC — mitomycin C
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Tabulka 4
Porovnani

stirevni

propustnosti u 11

gastrointestinalni toxicitou, 10 zdravych

pacientii

s klinicky manifestovanou
doborovolniki a 24 nelééenych pacientu s

nadory
Parametr Kontroly (n | Neléceni Pacienti p p
=10) pacienti s chemoterapii v porovnani | v porovnani
nadory (n indukovanym ] s neléCenymi
24) prijmem (n = 12) | kontrolami | pacienty s
nadory
D-xyléza (% | 13,8+5,2 17,0 £ 8,6 17,5+ 13,0 NS NS
pozité davky) | (7,8 —25,5) (2,5-136) 17,6 (2,9 — 44,1)
Manitol (% | 18,2+ 4,1 13,2 + 6,0% 10,8 +7,3 0,014 NS
pozité davky) | (12,6 —-26,3) | (2,2 -23,7) (1,9-26,5)
Laktuléza (% | 0,32+ 0,15 0,46 £ 0,37 1,47 £2,06 0,007 0,017
pozité davky) |(0,14-0,53) |(0,09-1,53) |(0,2-7,29)
Pomeér 0,02 +£ 0,01 0,04 £ 0,03 0,19+ 0,23 0,0003 0,002
LA/MA (0,01 - 0,04) | (0,01 -0,09) |(0,03-0,09)
Pomér LA/XY | 0,02 £ 0,01 0,03 £ 0,02 0,08 + 0,05 0,0006 0,0009
(0,01 —0,04) |(0,01-0,09) |(0,3-0,17)

Pramér + smérodand odchylka (rozmezi).

* p <0,05 v porovnani s kontrolami.
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Tabulka 5

Stievni propustnost u pacientii s adenokarcinomem rekta, léfenych radioterapii
s konkomitantni chemoterapii kontinualnim S-fluorouracilem

Navstéva 1 2 3 4 5 6 7
Doba od|0 7+1 14+1 211 28 +1 36 +2 44 +5
zahajeni (6-9) (12-17) |(19-24) |(26—-31) |{(33—-42) |(40-56)
chemoterapie n=15) |[(n=14) [(n=15) |(m=15) [(@=15) |[(n=13)
(dny)
D-xyléza (%|15,0+7,6 |14,8+8,6 |122+8,7 [11,7£5,2 [12,2+6,5 |10,5+5,0 /10,8 +4,9
pozité latky) |(2,5—36) | (4,3 —1(2,4 -1(3,1 —1(2.5 -1(1,4 —|(5,4 -
n=17) |28,8) 35,5) 20,5) 23,9) 17,7) 24,7)
(n=15 |a=14) |(n=15) |[(n=15) |(n=15)
Manitol (% [11,9+6,0 {12,652 |11,7+7,5/10,8+3,7 |13,1+84 |199+43 |8,3+4,9
pozité latky) | (2,2 —(6,5 —1(3,0 -1(5,5 -1(3,2 -1(0,9 —1(3,7 —
23.7) 23.9) 34,2) 16,8) 30,7) 17.8) 20,1)
(n=16) |(n=15) |(n=14) |(m=15) |m=14) |(n=15) |@n=13)
Laktul6za 0,34 +0,33 +0,37 + 10,46 +(0,33 +10,44 +(0,40 +
(%  pozité|0,28 0,46 0,25 0,48 0,18 0,34 0,32
latky) (0,09 —[(0,08 —[(0,06 —|(0,07 —|(0,06 —1(0,05 —|(0,09 -
1,01) 1,94) 0,76) 1,66) 0,61) 1,31) 1,23)
mh=17) |[n=15 |(0=14) |[(©n=15 | @m=15) |[n=15) [n=13)
Pomeér 0,03 +10,03 + 0,03 + (0,05 +0,03 +0,06 +10,05 +
LA/MA 0,03 (0,01 0,03 (0,01{0,03 (0,01 0,05 (0,01|0.01 (0,01]0,07= 0,03
-0,09) -0,10) —-0,09) —0,15) —0,05) (0,004 - (0,01 -
(n ={(n=15) |(m=14) |(n=15) |(n=14) ]0,28) 0,13)
16) (n=15) |(n=13)
Pomér 0,03 +(0,02 +0,04 +(0,05 +10.03 +10,06 +10,04 +
LA/XY 0,02 (0,01{0,02 (0,01(0,03 0,05 (0,01]0,02 (0,01 |0,05* 0,02*
-0,10) -0,09) (0,01 —|-0,14) - 0,08) (0,004 —|(0,01%
(n=17) |(mn=15) |0,10) (n=15) |(n=15) 0,18) 0,08)
(n=14) (n=15) |(n=13)

Pramér + smérodana odchylka (rozmezi)

*p <0,05

81




Tabulka 6

Stfevni propustnost v pribé¢hu 1écby gefitinibem

Navstéva | 1 2 3 4 5 6 7
Doba od 15+£3 33+£7 60+ 10 86+ 13 112+22 | 138+£18
zahéjent (1-21) |(25-49) |@5-77) |68  -|(89  -|(116-168)
168by n=19) |@=20) |[(@m=15) |112) 159) (n=11)
(dny) (m=13) | (n=12)
D-xyléza | 23,6 +| 18,7 + | 11,7 +|143 +£[11,7 +£]145 =£|170£75
(% pozité | 12,2 10,9 7,6% 10,2 6,3 * 8,5 (6,5 —
latky) 62 1097 -|(<01 -—|(<0,1 -|G4 -—|(B6 —|333)
58,6) 56,4) 28.5) 31,2) 21,8) 25,9) (n=11)
m=21) | =19 |m=20) |@®m=15 |@=13) |@®=12)
Manitol 155 +£]129+8,0 10,0 + 112 +£]93+£55 |12,7 £|13,4+8,8
(% pozité | 9.2 (3,9 | (4,5 —| 7,6% 10,1 (1,8 —193 (6,6 -
latky) -38,0) |[394) (2,0 -1 (1,6 —1192) 2,5 —136,5
m=19) | (n=18) 32.,8) 35,8) (n=12) |36,2) (n=10)
(n=16) (n=15) (n=12)
Laktuloza | 0,72 + 0,76 + | 0,69 +£(089 +|068 £/092 £]099 +
(% pozité | 0,75 0,74 (0,03 | 0,56 0.80 0.55 0.53x 0,63*
latky) 0,13 —-|-3,29 0,02 —-](0.04 —](0.09 —-|@©023 -1](0,32 —
3,62) (n=18) 2,09) 2.48) 1.89) 1.9) 2,64)
(n=21) (n=18) m=15) |(@=13) |(n=12) |@m=11)
Pomér 0,06 10,07 + | 0,09 +10,10 =+[0,10 £]0,09 £]0,08 +
LA/MA 0,05 0,07 0,08 0,08 0,09 0,05% 0,05=
(0,01 - (0,004 —|(0,33 —|(0,05 -](0,01 —|(@,01 -1(0,02 —
0,15) 0,29) 0,3257)  |0,27) 0,31) 0,16) 0,14)
n=19) |(n=17) (n=16) n=15 |(@m=12) | (n=12) |(@=10)
Pomér 0,03 +]0,04 + | 0,10 +10,10 +[007 +£/0,08 £]0,09 +
LA/XY 0,03 0,03 0,11% 0,11 0,07 0,06% 0,11
(0,01 —|(0,002 -] (0,001 —|(0,01 —|(0,01 -](0,01 —](0,02 —
0.15) 0,11) 0,5) 0,4) 0,23) 0,24) 0,39)
m=21) |@=18) |@m=18) |(m=15) |@=13) |@=12) |@=11)

Priimér + smérodana odchylka (rozmezi)

* p<0,05
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Tabulka 7

Stievni propustnost u pacienti lé¢enych imatinib mesylatem

Navstéva 1 2 3 4

Doba od zahgjeni 2+1 4+1 9+4

1é¢by (tydny) (1-3) (3-5) (6-16)

=8 (n=7) (n=06)

Xyléza (% pozité | 20,5+ 5,0 18,6 £8.,5 15,7112 20,0+ 11,4

latky) (13,4 -28,1) (3,6 -28) (5,5-37.5) (8,9 —40)
(n=8) (n=8) =7) (n=06)

Manitol (% | 15,8+5,6 12,1+24 9,2 +4,5% 12,8+49

pozité latky) (8,2-23,1) (8,4 —15,6) (3,5-15.4) (7,4 — 20,8)
(n=8) (n=8) m=7) (n=6)

Laktuloza (% | 0,69 + 0,43 1,04 £ 1,35 0,47 £ 0,25 0,44 £ 0,20

pozité latky) (0,15-1,53) (0,08 —4,29) (0,22 —0,79) (0,10 —0,67)
(n=28) (n=28) =7 (n=06)

Pomér LA/MA 005 + 003]/007 <+ 010(005 + 0,02/004 =+ 0,02
(0,01 - 0,09) (0,01 - 0,30) (0,01 — 0,08) (0,01 - 0,07)
(n=28) (n=8) n=7) (n=06)

Pomér LA/XY 003 =+ 002]005 =+ 004|004 == 002/003 <+ 002
(0,01 — 0,05) (0,01-0,15) (0,02 - 0,09) (0,01 - 0,05)
(n=28) (n=8) m=7) (n=6)

Primér + smérodana odchylka (rozmezi).

*p <0,05
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Tabulka 8
Stirevni propustnost pied a po prvni ddvce raltitrexedu

Pacient | V& | D-xyléza  |Manitol Laktuléoza |LA/MA LA/XY
(roky) | (%  pozité | xyloza xyloza
davky) (% pozité| (%  pozité
davky davky
Pied |Po |Pfed [Po |Pfed |Po |Pfed Po Pted Po
1 56 14,1 |74 10,9 [11,5 |04 [0,12 |0,03669|0,01043(0,028369|0,016216
2 72 8,1 |54 |133 |8 0,28 10,31 |0,02105|0,038750,034568 | 0,057407
3 68 21,5 10,7 13,3 {04 |0,31 ]0,06 |0,0233 |0,15 0,0144190,085714
4 72 234 (16,2 13,8 10,1 [0,99 |0,23 |0,07174|0,022770,0423080,014198
5 58 12,4 18,9 |8 8 0,41 10,12 |0,05125]0,015 ]0,033065 |0,006349
6 73 83 (9,6 199 [12,6 10,25 |0,55 |0,02525]0,04365]0,03012 |0,057292
7 75 149 (11,3 8,9 |11 0,28 |0,42 |0,0315 |0,0382 |0,018792]0,037168
8 66 144 |55 |17 |54 (0,13 |0,01 |0,00765)|0,001850,009028|0,001818
9 69 11 47 153 10,1 [0,29 [0,3 [0,05472|0,0297 10,026364 | 0,06383
10 53 22 162 |1,7 |2,5 10,07 |0,1 (0,04118]0,04 0,031818|0,016129
11 74 15 193 14,7 |54 10,58 |0,32 0,03946]0,059260,038667 | 0,034409
12 75 59 16,3 [10,7 [5,1 0,17 |0,26 |0,015890,05098|0,028814 |0,04127
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