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Priporocila za obravnavo diareje ob sistemskem onkoloskem
zdravljenju

Neika Hribernik in Martina Rebersek

Diarejo definiramo kot pogosto odvajanje redkega, neformi-
ranega ali vodenega blata ve¢ kot trikrat v 24 urah. Je eden
izmed najpogostejsih nezelenih simptomoy, s katerimi se
srecujejo onkoloski bolniki. Diareja lahko vodi v dehidracijo,
elektrolitske in metabolne motnje, ledvi¢no odpoved, v hudih
oblikah tudi v hemodinamsko nestabilnost, ki zahteva hospi-
talizacijo. Ovira lahko nemoten potek specificnega onkolo-
Skega zdravljenja z vplivom na kvaliteto Zivljenja bolnikov,
zmanjsano komplianco za zdravljenje in krajse preZivetje.
Splosna priporocila za obravnavo diareje ob onkoloskem
zdravljenju so bila prvi¢ objavljena leta 1998, dopolnjena in
prilagojena so iz3la leta 2004 v reviji Journal of Clinical Onco-
logy (1). Zaenkrat $e ni posodobljenih, mednarodno sprejetih
navodil. Prispevek povzema priznana in splosno sprejeta
priporodila, z razlikovanjem obravnave diareje ob zdravljenju
s citostatiki in tarénimi zdravili.

Etiologija diareje pri onkoloskih bolnikih

Mozni vzroki za pojav diareje pri onkoloskem bolniku so
Stevilni. Pogosto je vzrok v prejemanju sistemskega zdravljenja
(ki vkljucuje tako citostatike kot tar¢na zdravila), radioterapija,
bolezni presadka proti gostitelju (graft versus host disease —
GVHD), operativni posegi gastrointestinalnega trakta, okuzbe,
slabe splosno stanje bolnika in s tem vecja dovzetnost za
okuzbe (1,2,3). Nenazadnje pa je vzrok lahko sama rakava
bolezen.

Pogostost diareje ob sistemskem zdravljenju

Diareja ob prejemaniju citostatikov se pojavi kar v 50-80%
(stopnja 3-5 v 30%), pogostost je odvisna od sheme zdravlje-
nja (2,3). Najpogosteje se pojavlja ob shemah s fluoropirimi-
dini in z irinotekanom. Tudi pri zdravljenju s tarénimi zdravili
je diareja pogost nezelen pojav (v 60%), vendar je le-ta veci-
noma nizje stopnje. (4) Tabela 1 prikazuje pogostost diareje
visje stopnje pri nekaterih vrstah sistemskega zdravljenja.

Patofiziologija nastanka diareje ob sistemskem onkoloskem
zdravljenju

V nastanek diareje vodijo razliéni mehanizmi. Klasicen
mehanizem vklju¢uje neposredno toksicno okvaro sluznice
ter posredno okvaro sluznice preko vpliva zdravil na celi¢ni
cikel. Zaustavi se mitoza kriptnih celic, zmanjsa se Stevilo
zrelih enterocitov, ki ne zmorejo vec absorbirati vse tekocine,
kar vodi v diarejo(2).

Irinotekan zaradi svoje strukturne podobnosti acetilholinu
deluje na parasimpati¢ne ganglije v steni ¢revesa in lahko
povzroci poleg klasicno pogojene diareje tudi holinergi¢no

Tabela 1: Pogostost diareje stopnje 3 in 4 pri nekaterih vrstah
sistemskega zdravljenja

Terapija Diareja (stopnja 3 in 4)
Monoterapija | Kombinirana terapija
5-FU (bolus) 32% 26% XELIRI
5-fluorouracil 6-13% 25-28% IFL
irinotekan 16-22% 11-14% FOLFIRI
kapecitabin 11%
taksani 4% 14%
docetaksel+kapecitabin
antiEGFR- 1-2% 15% cetuximab+FOLFIRI
monoklonalna
protitelesa
antiEGFR-TKI 6-14% 13% lapatinib+kapecitabin
15% lapatinib+paklitaksel
lapatinib 1.3%
pertuzumab 3%
afatinib 14.4%
trastuzumab 3.7%
pazopanib <4%
mTOR inhibitorji 1-4%
sorafenib/sunitinib | 2-8%
dabrafenib 1%
vemurafenib 5-6%
MEK ihibitorji 4%
bevacizumab 3.9-6.7%
Ziv- aflibercept 19%
imatinib 1%
regorafenib 7%
ipilimumab 8-23%

posredovano diarejo. Le-ta je lahko akutna, v sklopu akutne-
ga holinergi¢nega sindroma z zacetkom nekaj ur po infuziji,
ali pa zapoznela, ki se lahko pojavi tudi do 5 dni po infuziji.
Ipilimumab, biolosko zdravilo za zdravljenje metastatskega
melanoma, se vpleta v imunski sistem in preko aktivacije T
limfocitov povzroc¢a imunsko pogojeno diarejo (2,3,5).

Zaradi pogostih genetskih polimorfizmov encimskih poti,
ki po pomembne pri metaboliziranju nekaterih citostatikov,
lahko pride do kopicenja metabolitov in zvisane toksi¢nosti.
Zato so bolniki z zmanj$ano izraZzenostjo encimoy, kot sta
dihidropirimidinska dehidrogenaza in timidilatna sintetaza,
toliko bolj ogrozeni za diarejo vije stopnje ob prejemanju
fluoropirimidinov (1,2,3).

Obravnava diareje ob zdravljenju s citostatiki
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Pred odlocitvijo o nacinu zdravljenja diareje najprej opredeli-
mo stopnjo oziroma »gradus« le- te po CTCAE kriterijih
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) (6).
Stopnje diareje po CTCAE kriterijih so navedene v tabeli 2.
Pri oceni stopnje upostevamo Stevilo odvajanj blata dnevno,
formiranost blata, vpliv na dnevne aktivnosti in spanje.
Ocenimo tudi splosno stanje bolnika ter dodatne dejavnike
tveganja, kot so dehidriranost, povisana telesna temperatura,
bolecine v trebuhu in kr¢i, oslabelost, nevtropenija (1,2,3,4).

Clede na simptome in znake lo¢imo nezapleteno in zaple-
teno diarejo ob sistemskem onkoloskem zdravljenju, kar
je vodilo za nadaljno obravnavo bolnika. Shematski prikaz
obravnave diareje je prikazan v tabeli 3.

Stopnjo diareje 1 ali 2 brez drugih tezav obravnavamo kot
nezapleteno diarejo. Pristopimo tako z nefarmakoloskimi kot
s farmakoloskimi ukrepi. Bolnikom svetujemo dietni rezim.

Uzivajo naj hrano, kot je npr. riz, jabol¢na kasa, prepecenec,
banane, izogibajo naj se mastni, zac¢injeni in ocvrti hrani,
mleku in hrani, bogati z vlakninami. Potrebna je zadostna
hidracija, 3 do 4 litre tekocine dnevno, nekaj tekocine naj
vsebuje sladkor ali sol (3,4,7). V obravnavo bolnika je vklju-
¢en tudi tim za prehransko svetovanje. V kolikor so pripo-
roCena posebna navodila glede prehrane oziroma dolocene
vrste hrane za specifi¢no onkolosko zdravilo, mora onkolog,
ki to zdravilo predpise, bolnika posebej na to opozoriti in
zapisati v pisna navodila bolniku za domov.

V primeru diareje stopnje 2 je potrebno prehodno prekiniti
specifi¢no onkolosko sistemsko zdravljenje do prenehanja
simptomoy, v nadaljevanju zdravljenja se odlo¢amo o zniza-
nju doze citostatika oziroma tar¢nega zdravila.

Kot prvo linijo farmokoloskega zdravljenja uporabljamo
loperamid, ki je mocan antidiaroik, ucinkuje na vec razlicnih
mehanizmih gastrointestinalne poti, med drugim tudi na opi-
atne receptorje mezenteri¢nega pleksusa. Zacetna doza je 4
mg, sledi 2 mg ob vsakem tekocem odvajanju blata oziroma
2 mg na 4 ure, do maksimalnega odmerka 16 mg dnevno. Z
loperamidom prekinemo, ko bolnik 12 ur ne odvaja tekocega
blata. Ce po 24 urah ni izboljsanja, intenziviramo odmerek
loperamida na 2 mg na 2 uri in uvedemo antibioti¢no
terapijo. Ce diareja kljub temu po 24 urah Se vedno vztraja,
je potrebna hospitalizacija, dodatna evalvacija in razirjena
diagnostika, ki vkljucuje pregled krvi, pregled blata na
patogene bakterije in viruse, slikovno diagnostiko. Prekinemo
z loperamidom in nadaljujemo z drugo linijo farmakoloskega
zdravljenja, z oktreotidom. Oktreotid je sinteti¢ni dolgo
delujoci analog somatostatina, ki zmanjsa sekrecijo gastroin-
testinalnih hormonov, zmanjsa sekrecijo vode in zvisa njeno
absorbcijo. Priporocena zacetna doza je 100 do 150 mcgs.c.,
trikrat dnevno. Kot drugo linijo antidiaroikov uporabljamo
tudi tinkturo opija (10 mg/ml morfina, 10-15 kapljic/3-4 ure),
budezonid (3x3 mg/dan), v klini¢nih raziskavah preucujejo
tudi korist uzivanja protivnetnih zdravil in probiotikov.

Zapletena diareja vkljucuje diarejo stopnje 1 in 2 s pridruze-
nim enim ali ve¢ znakov ali simptomoy, kot so kr¢i, slabost

in bruhanje, slabse splosno stanje bolnika, febrilno stanje,
nevtropenija, dehidracija, sepsa, krvavitey, ter vsako diarejo
stopnje 3 ali 4. Obravnava bolnika z zapleteno diarejo sodi v
hospitalno obravnavo zaradi nadzora in primernega nadome-
$¢anja tekocin in elektrolitov, uvedbe parenteralne antibiotic-
ne terapije in po potrebi dodatne diagnostike. Kot antidiaroik
se kot prvo izbiro priporoca oktreotid, loperamid se namre¢
pri zapleteni diareji v klini¢nih raziskavah ni izkazal za dovolj
ucinkovitega. Specifi¢no onkolosko sistemsko zdravljenje
prekinemo do prenehanja vseh simptomov in znakov, ob
ponovni uvedbi je potrebno citostatik oz. tar¢no zdravilo
uvesti v znizanem odmerku, primeru diareje stopnje 3 in 4
zdravljenje zakljuc¢imo (1,3,4).

Tabela 3: Shema obravnave diareje ob zdravljenju s citostatiki glede
na simptome in znake

NEZAPLETENA

stopnja 1 in 2, brez

drugih tezav

ZAPLETENA

stopnja 1 in 2 + kr¢i,
slabost, bruhanje

LIPS, 1TT, |N, dehidracija,
krvavitev;

stopnja 3 in 4

dieta + loperamid

¢e po 24h ni izboljsanja,
visji odmerek loperamida
+ ATB

¢e po 24h intenzivne
terapije ni izboljsanja

— evalvacija, razsirjena
laboratorijska diagnostika
okreotid, tinktura opija,
budezonid

i.v. hidracija

i.v. hidracija, korekcija
elektrolitskih motenj
okreotid

antibiotik (Sirokospektralni)

PS:splosno stanje bolnika, TT: telesna temperatura, ATB: antibiotik, N:
nevtrofilni granulociti

Obravnava diareje ob zdravljenju s tarcnimi zdravili

V onkologiji smo prica hitremu razvoju novih tar¢nih zdravil.
Poleg velike ucinkovitosti ta vrsta zdravljenja veckrat pov-
zroCi Stevilne nezelene ucinke, med drugim prav diarejo.
Pogostost, stopnja in vzrok diareje se razlikujejo glede na
tar¢no zdravilo. Le-ta je vec¢inoma nizje stopnje, vendar
dolgotrajnejsa. Mehanizmi nastanka Se niso docela poznani,
vemo pa, da so specificno druga¢ni od mehanizmov diareje
pri zdravljenju s klasi¢nimi citostatiki. Predvideva se, da se

v nastanek vkljuceni razli¢ni mehanizmi: sekrecijski (npr.
vecina anti-EGFR tar¢nih zdravil), direktno ishemi¢no okvaro
sluznice (npr. sorafenib) ali imunsko-posredovan (npr. ipilimu-
mab). Pogostost diareje 3 in pri nekaterih tar¢nih zdravilih je
prikazana v tabeli 1. Zaenkrat Se ni izoblikovanih posebnih
specifi¢nih smernic za obravnavo diareje ob zdravljenju s
tar¢nimi zdravili. Priporocila za obravnavo bolnikov z neza-

Tabela 2: Stopnje diareje po CTCAE kriterijih (CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3

Stopnja 4 Stopnja 5

< 4 odvajanja blata
dnevno vec kot obicajno

4-6 odvajanj blata vec kot
obicajno; ne moti dnevnih
aktivnosti

7 = odvajanj blata
dnevno kot obicajno,
inkontinenca; motnje
dnevnih aktivnosti

Zivljenje ogrozajoce Smrt
stanje, hemodinamska
nestabilnost
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pleteno in zapleteno diarejo ob tar¢nih zdravilih so enaka kot
pri diareji ob sistemskem onkoloskem zdravljenju. Loperamid
ostaja prvo zdravilo izbora zdravljenja diareje ob zdravljenju s
tar¢nimi zdravili (4).

Doloc¢eni mehanizmi delovanja novejsih zdravil zahtevajo
drugacno obravnavo diareje. Tak primer je na podro¢ju
imunoterapije zdravljenje z ze omenjenim ipilimumabom.
Ipilimumab je monoklonsko protitelo proti citotoksicnemu T-
-limfocitnemu antigenu (anti-CTLA-4) za zdravljenje metastat-
skega melanoma. S svojim vplivom na imunski sistem lahko
povzro¢i imunsko-posredovan enterokolitis, ki v primeru
diareje stopnje 3 in 4 zahteva zdravljenje z visokimi odmerki
sistemskih glukokortikoidov. Obravnava takega bolnika sodi v
specializirano ustanovo (4,5).

Obravnava diareje ob zdravljenju s sistemsko terapijo v
kombinaciji z radioterapijo

Radioterapija medenice in trebuha pogosto povzroci akutni
enteritis z diarejo in krci v trebuhu. Incidenca diareje

ob obsevanju teh podrocij je v 50%, ob konkomitantni
kemoterapiji pa je odstotek Se visji. Simptomi in znaki se
obicajno pojavijo drugi do tretji teden od zacetka obsevanja.
Loperamid je standardna terapija pri nezapleteni diareji in je
ucinkovita pri vecini bolnikov. V primeru vztrajanja diareje
po dveh dneh terapije z loperamidom z le-tem nadaljujemo
in ne prehajamo na drugo linijo antidaroikov. Ob zapleteni
diareji so priporocila enaka kot pri diareji ob sistemskem
onkoloskem zdravljenju (1). Zdravljenje diareje po obsevanju
vodi radioterapevt onkolog.

Profilakticna terapija diareje

Na podrog¢ju preventive diareje ob sistemskem onkoloskem
zdravljenju so objavili malo klini¢nih raziskav. Preucevali so
vlogo profilakticnega jemanja aktivnega oglja, alkalizacije
gastrointestinalnega trakta in uzivanja probiotikov. Kljub
nakazani dobrobiti zdravljenja diareje z le- temi pa Se ni spre-
jetega standardnega pristopa preventive diareje. Pricakujemo
dodatne klini¢ne raziskave za natan¢nejSo opredelitev (2).

Zakljucek

Diareja ob sistemskem onkoloskem zdravljenju je pogost
nezelen ucinek, ki bistveno vpliva na kvaliteto Zivljenja in na
samo preZivetje onkoloskih bolnikov. Obravnava diareje je
odvisna od tega ali gre za zapleteno ali nezapleteno diarejo.
Osnova zdravljenja nezapletene diareje so nefarmakoloski
pristopi v kombinaciji z loperamidom, ki je zdravilo prvega
izbora. Bolniki z zapleteno diarejo sodijo v hospitalno
obravnavo zaradi agresivnejSega zdravljenja z oktreotidom,
antibiotiki in primernem nadomescanju tekocin. Dolo¢ena
novejsa tarcna zdravila zahtevajo bolj specifiéno obravnavo
diareje. Potrebne bodo e nadaljnje klini¢ne raziskave za bolj-
S0 obravnavo in morebitno preventivno zdravljenje diareje ob
sistemskem onkoloskem zdravljenju.
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