Obravnava gastrointestinalnih zapletov sistemskega zdravljenja raka: diareja
Gastrointestinal complications of systemic cancer treatment: diarrhea
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Izvieéek

Diareja je pogost zaplet speéifega onkoloSkega zdraviljenja s kemoterapijo¢ntarterapijo ali
imunoterapijo. Pojavlja se lahko tudi kot simptaskave bolezni ali pa je infektivnega vzroka. Pomeanb
je hitra prepoznava huje potekégadiareje z ustreznimi diagnastimi postopki incimprejSnje zdravljenje.
Predstavljen je primer bolnice z metastatskim nmataim imunsko pogojenim kolitisom.

Klju ¢ne besede:cancer, diarrhea, diarrhoea systemic treatmentmotieerapy, targeted therapy,
immunotherapy

Abstract

Diarrhea is a common complication of specific ongotal treatment with chemotherapy, targeted therap
or immunotherapy. It can also appear as a sympforarecer or have an infectious cause. It is imparta
to quickly recognize severe diarrhea with apprdprihagnostic procedures and treat it as soon ssige.
The case of a patient with metastatic melanomarantune-related colitis is presented.
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1. Uvod

Diareja pomeni odvajanje blata spremenjene konsgistee kot trikrat dnevno. Akutna je najpogosteje
infektivne etiologije, kronina pa neinfektivne (krotma vnetnarevesna bolezen, sindrom razdrazljivega
¢revesja, malabsorbcija, kr@nie okuzbe pri imunokompromitiranih. Po mehanizmstaiaka jo delimo na
osmotsko, sekretorno, eksudativno in motilitetnok@osSki pacienti se s simptomom diarejetgjejo na
vseh ravneh zdravljenja — pri sistemskem zdrauljergdioterapiji in po-operativno.

2. Sistemsko zdravljenje kot vzrok diareje

Med najpogostejSimi kemoterapevtiki, ki povgag diarejo, je 5-fluorouracil. Ta s poruSenjenegritete
sluznice povzréi vodeno ali krvava diarejo, z okvaro sluame bariere pa predstavljade tveganje za
pojav sepse, sploh pri nevtrop&mh bolnikih. Ve diareje se pojavi po bolusni infuziji 5-fluorouracin
pri vetjih dozah s®asenega Leukovorina. S testiranjem na pomanjkan@ma dihidropirimidn-
dehidrogenaze je pojavnost diareje po infuzijatubrburacila manjSa. Visoko tveganje za pojav geare
je prisotno tudi ob jemanju oralnega prekurzorjudrouracila Kapecitabinu. Irinotekan lahko powaro
akutno diarejo v sklopu holinetgiega sindroma ali zakasnjeno, ki je ne-kumulatiarge redkeje pojavlja
po manjSi tedenski dozi. Drugi citostatiki, ki zwapove&ajo tveganje za pojav diareje so taksani,
antraciklini in derivati platine.

Tartna zdravila z razthimi, vet¢inoma nepojasnjenimi mehanizmi vplivajo na nastadigkeje. To so

multitarcni tirozin-kinazni inhibitorji, anti-EGFR, anti-VER anti-BRAF/MEK, anti-HER2, anti-ALK,

anti —-mTOR, anti CDK4/6 in anti-PARP. Inhibitorji TR povzréajo disrupcijo mikrobioma in

malabsorpcijo, anti-EGFR vplivajo na prenos iongekp kloridnih kanalkov, anti-VEGFR okvarjajo

sluznico mukoze, Bortezomib povzeo disfunkcijo avtonomnega Zgvja, Imatinib pa spremembo
Cajalovih celic.

Imunoterapija povzi&a Stevilne imunsko pogojene stranskanke, med njimi se kolitis z diarejo pojavlja
v 25%. Inhibitorji CTLA4 in kombinirana imunotergpipovzr@ajo ve stranskih ginkov. V mehanizem
nastanka le teh je vkijena aktivacija imunskega odziva s Qidmagalkami, aktivacijo TNF in IFNy.
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3. Drugi vzroki diareje pri onkoloSkih pacientih

Diareja se lahko pojavi kot simptom rakave bolexevroendokrini tumorji gastrointestinalnega trakta
in pliju¢ sprogajo bioaktivni amin serotonin, kar vodi v karcinomidsindrom. Razline oblike
kolorektalnega raka lahko povzeo lokalno obstukcijo z »overflow« diarejo. Rakngeeasa lahko vodi
v malabsorpcijo Z¢hih kislin in steatorejo. V manjSi meri lahko digr@ovzraajo limfomi in medularni
&itni¢ni karcinom. Pri onkoloSkih pacientih je pogostanka z bakterijo Clostridium difficile, predvsem
pri tistih, ki redno uporabljajo klizme, imajo vstgeno nazogasttno sondo, po operacijah v abdomnu in
tistih, ki prejemajo antibiotno ali citotokstno zdravljenje. Dejavnik tveganja za pojav diangegudi
enteralno hranjenje preko nazogdstei sonde, gastrostome ali jejunostome. Na to Vplipaedvsem
osmolalnost enteralne formule, hitrost dodajanjarterebitna kontaminacija pripravkov.

4. Diagnosteni postopki

S klinicnim pregledom ocenjujemo vitalne funkcije, turgozg, vlaznost sluznic, indeks telesne mase,
posebno pozornost posvetimo avskultaciji in pajpdabuha. V laboratorijskih izvidih odvzamemo
hemogram, diferencialno krvno sliko, elektroliteSé@ne retente, vnetne parametre ter v primeru suma na
hujSi potek bolezni plinsko analizo krvi z laktatoSH nam je v pomopri sumu na hipertirozo, ACTH
pri sumu na insuficienco nadledwic. Kalprotektin v blatu je diagno&tia metoda za dokaz vnetnega
dogajanja wrevesni sluznici. Pri sumu na okuzbo odvzamemcemse kuznine, v primeru febrilnega
stanja ali nevtropenije je obvezen odvzem hemokuRomagamo si lahko s slikovno diagnostiko: UZ
trebuha oceni peristaltiko in edem sluznice, RTG&&foracijo, maligno obstukcijo in enterokolitis,
endoskopskimi preiskavami pa si pomagamo predvsendiggnozi kronéne diareje in za potrditev
imunsko-pogojenega kolitisa.

5. Zdravljenje

Tekaine in elektroliti

» Enteralno: Gradus 1 ali 2; oralne rehidracijskeapine z elektroliti in glukozo, cilj 2200 - 4000/atan.
» Parenteralno: Gradus 3 ali 4 ali klindb huda dehidracija; izotaime raztopine, korigiranje elektrolitov,
¢e sepsa bolus 20 ml/kg; vodenje bilance ek ustrezne urne diureze > 0,5 ml/kg/h.

Opioidi
* Loperamid: zmanjSa kdino, frekvenco, urgenco. 4 mg + 2mg/2-4 ure do nma&ko 16 mg/dan

(paraliticni ileus!).
* Opijeva tinktura: 10 — 15 gtt/3 - 4h.

Analogi somatostatina (oktreotid)

» Perzistentna diareja, zmanjSa motiliteto in gastestinalno sekrecijo, 100 — 150 mcg/sc.,iv.

Steroidi (budezonid)

« Diareja povzréena s KT, neodzivna na opiate. Titracija do 3 xdidan.
Antibiotiki

Vezalci zoknih kislin

6. Zdravljenje imunsko pogojenega kolitisa
Gradus 1

» Oralna rehidracija, opiodi.
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Gradus 2

» Prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.

» Hidracija, opiodi, budezonidie endoskopsko ulceracije/krvavitve ali simptomi dti dodaj oralni
kortikosteroid. (prednizolon 0.5 - 1 mg/kg/dan).

* Brez izboljSanja po 3. — 5. dneh: ukrepi za G3/4.

Gradus 3in4

» Trajna prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.

* Metil-prednizolon 1 - 2 mg/kg/dan, najprej i.v.

* Brez izboljSanja po 3. — 5. dneh: infliximab 5 n@//KT do izboljSanja.

« Empiricni ATB ob vrctini ali evkocitozi.

* Prolongirana imunosupresija: profilaksa s trimetogsulfametoksazol 400 mg/dan.

7. Klini éni primer

54-letna bolnica brez pridruzenih bolezni z diagnomtastatski melanom z metastazami v jetrihggiju
skeletu, ingvinalnih bezgavkah, BRAF nemutiran tam@ prvem redu zdravljenja je prejemala
pembrolizumab, po petih aplikacijah smo opravitvifkontrolni CT, ki je pokazal progres bolezniid@i
smo z drugim redom sisteskega zdravljenja s komdmoiimunoterapijo z ipilimumabom in nivolumabom.
Po tretji aplikaciji se je pri bolnici pojavila haddiareja (odvajanje tekega blata vé& kot 10x/dan) s
pridruzenimi trebusnimi ki, oslabelostjo in glavobolom. V klitmem statusu smo ugotavljali izgubo
telesne teze, zmanjSan turgor koZze, izsuSene skizt@dr palpatorno difuzno oltljiv trebuh. V
laboratorijskih izvidih so bili prisotni hemokonueacija, porast dudnih retentov, hipokaliemija,
hiponatriemija, vnetni parametri so bili negativ@dvzete kuznine (urinokultura, blato na patogene
bakterije in C. difficile, testiranje na HIV, HB\HCV in CMV) so bile negativne, kalprotektin v bigba
pozitiven. Bolnico smo hospitalizirali, spremljasimo vitalne funkcije, bolnico intenzivno hidrirali,
nadomed&ali smo elektrolite, prejemala je opioide. Ob klimem sumu na imunsko pogojen kolitis smo v
terapijo uvedli parenteralno maksimalne odmerkdikasterida - Solu-Medrol 2mg/kg/TT. Kliémo je
priSlo do izboljaSnja ze po 24. urah. Opravili shkaonoskopijo, ki je histoloSko potrdila kolitis.
Zdravljenje z imunoterapijo je bilo trajno prekine
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