Obravnava gastrointestinalnih zapletov sistemskega zdravljenja raka: slabost in bruhanje
Gastrointestinal complications of systemic cancer treatment: nausea and vomiting
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| zvledek

Slabost in bruhanje sta pogosta nezelegigka sistemskega zdravljenja raka, ki pomembnovepdi na
kvaliteto zivljenja bolnikov. V mehanizem nastarsicavpleteni razéini ziveni prenasalci, pomembno viogo
imajo dopamin, serotonin in substanca P. Gledéasanastanka pozanamo akutno in pozno s sistemskim
zdravljenjem povzréeno slabost in bruhanje. N&jokoviteje ju obravnavamo s profilaktio uporabo
antimetikov. Antiemetina profilaksa je indicirana v primeru &/&ot 10% tveganja za pojav slabosti in
bruhanja glede na ESMO/MASCC klasifikacijo. Upofafyio dopaminske antagoniste, 5-HT3- in NK1-
antagoniste.

Predstavljen je kliini primer mlajSega bolnika s primarnim tumorjem @xzov in hrbtengge. Zdravljen
je bil po shemi, podobni VAB, ki je vklfievala vinkristin, temozolomid, etopozid, ciklofosfal in
karboplatin. Z vétirno antiemetino profilakso je bila s kemoterapijo povezana s$aldmbro obvladana.
Pribolniku se je bruhanje, v komibinaciji z drugianaki zviSanega intrakranialnega tlaka, pojavilb p
progresu bolezni.

Kljuéne besede: slabost, bruhanje, nezelerinki, antiemetiki, primarni mozganski tumorji
Abstract

Nausea and vomiting are common side effects oémyistcancer treatment, which significantly affdet t
quality of life of patients. Different neurotrandtaers are involved in the mechanism of formation,
dopamine, serotonin and substance P play an immaidée. Depending on the time of occurrence, we
know acute and late nausea and vomiting causegidtgraic treatment. They are most effectively treéate
with the prophylactic use of antiemetics. Antieragtiophylaxis is indicated in case of more than 13%
of nausea and vomiting according to the ESMO/MASIGsification. We use dopamine antagonists, 5-
HT3- and NK1-antagonists.

A clinical case of a young patient with a primangib and spinal cord tumor is presented. He wasede
with a VAB-like regimen that included vincristinegmozolomide, etoposide, cyclophosphamide, and
carboplatin. Chemotherapy-related nausea was veaibiged with multi-tiered antiemetic prophylaxiseTh
patient developed vomiting, in combination witheatisigns of increased intracranial pressure, duhieg
progression of the disease.
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1. Uvod

S sistemskim zdravljenjem povzeno slabost in bruhanje (chemotherapy induced aaarsg vomiting
— CINV) razdelimo glede n&as nastanka na akutno (znotraj 24 ur po apliksisiiemske terapije) in pozno
(24-120 ur po aplikaciji sistemske terapije). Paompatudi refraktarno slabost, ki se pojavlja navalju
ustrezni antiemetni proflaksi ter anticipatorno slabost, ki se pojae pred aplikacijo sistemskega
zdravljenja pri bolnikih, ki so ob predhodnih agldijah imeli teZzave s slabostjo in bruhanjem. G#ils,
ki povzratajo tako akutno, kot tudi pozno slabost so cikltdosd, cisplatin, karboplatin, doksorubicin. Na
pojav CINV najbolj vpliva emetogeni potencial uploifanega citostatika, drugi dejavniki tveganja sfjan
starost, Zenski spol, anksioznost, pridruZene balg@zedobstojéa potovalna slabost, &sno zdravljenje
z radioterapijo.
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2. Mehanizmi nastanka slabosti in bruhanja pri sistemskem zdravljenju raka

Zdravila za zdravljenje raka lahko sprozijo poj#bssti in bruhanja preko centralne ali periferiod.p
dopamin, serotonin, substanca P. Pri periferni gdtiavila za zdravljenje raka aktivirajo receptorje
aferentnih vlaken vagusa ob enterokromafinih chlida izlo¢ajo serotonin. Signal se nato prenese do
centra za bruhanje v mozZzganskem deblu. Perifernoppeezujemo z nastankom akutne slabosti in
bruhanja. Pri centralni poti zdravila za zdravlgrgka aktivirajo chemotherapy trigger zone v postremi
podaljSane hrbtenjfe. Pomembno vlogo pri prenossu signala do centiar@aanje ima v tem primeru
substanca P. Centralno pot povezujemo z nastankamepslabosti, v nekaterih primerih tudi z akutno
slabostjo.

3. Razddlitev antiemetikov

Slabost in bruhanje pri sistemskem zdravljenju radjatinkoviteje obvladujemo s profilakino uporabo
antiemetikov. Antiemetike razw8mo po mehanizmih delovanja. Zaradi nevarnosti aojaezelenih
ucinkov zdravil iz iste skupine ne uporabljama@asno.

3.1. Zaviralci dopaminskih receptorjev

Zaviralci dopaminskih receptorjev so bil prva zdiavki so se uveljavila v uporabi pri prepexanju
slabosti in bruhanja pri sistemskem zdravljenjiaradravila iz te skupine so metoklopramid, tiegiigein,
haloperidol.

3.2. Zaviralci 5HT3-receptorjev

Razdelimo jih na zdravila 1. in 2. generacije. Btadniki 1. generacije so granisetron, ondansetron,
dolasetron. Predstavnik 2. generacije je palonosetki s je v Studijah izkazal kot bolgimkovit od
granisetrona. Palonosetron se razlikuje tudi pamnabezelenih ¢inkov, saj ne povziga podaljSanja QT-
dobe. Ostali nezelentinki 5HT3-antagonistov so zaprtost, glavobol.

3.3. Zaviralci NK1-receptorjev

Mednje uvr§amo netupitant, aprepitant, fosaprepitant. Nadwjé na voljo tudi kominacija netupitanta
in palonosetrona v obliki tablet.

3.4. Druga zdravila

Antiemetike v shemah zdravljenja kombiniramo z @hkstazonom. Antipsihotik olanzapin ima dokazan
antiemettni ucinek, lahko ga uporabljamo pri refraktarni slabokti z uporabo standarnih antiemetikov
nismo dosegli zadostengainka. ManjSe Studije so pokazal&inkvitost kanabinoidov in gabapentina,
sledniji v Studiji faze 3 ni pokazal dobrobita vmerjavi s placebom.

4. ESMO/MASCC priporodila za obravnavo s sistemskim zdravljenjem povzrocene dlabosti in
bruhanja

Mednarodna klasifikacija uwa zdravila za sistemsko zdravljenje raka v 4 skeigilede na emetogeni
potencial. Pri minimalno emetogenih se slabostruténje pojavita pri manj kot 10% bolnikov, pri kiz
emetogenih se pojavita pri 10-30% bolnikov, pri znoeemetogenih pri 30-50%, pri visoko emetogenih
pri vec kot 90% bolnikov. V klasifikacijo so uvgna posamezna zdavila in kombinacija antraciklimov
ciklofosfamida, druge kombinacije zdravil v klak#ciji niso opredeljene. Emetogeni potencial koroijfea
zdravil opredeljuje njen najbolj emetogeni citoktat
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Glede na ESMO/MASCC pripotta je antiemetina profilaksa indicirana pri uporabi zdravil, kiajo vet

kot 10% emetogeni potencial. Pri nizko emetogehinsah profilakstino uporabljamo ali dopaminski
antagonist ali 5HT3-antagonist ali deksametazonzferno emetogenih uporabljamo deksametazon in
palonosetron. Pri visoko emetogenih pa je, gledariparctila ESMO/MASCC, potrebno dodati tudi NK1-
antagonist, potrebno je prepewati tudi pozno slabost, v ta hamen uporabljamea®etazon in NK1-
antagonist. Shemo antraciklini/ciklofosfamid waso med visoko emetogene, akutno slabost
obravnavamo enako kot pri drugih visoko emetogestiemah, za preprevanje pozne slabosti pa
uporabljamo samo NK1-antagonist.

Minimalen Nizek Zmeren Visok
Bevacizumab Aflibercept Azacitidin Antraciklini/Ciklofosfamid
Bleomicin Kabazitaksel Bendamustin Karmustin
Fludarabin Cetuksimab Karboplatin Cisplatin
MNivolumakb Citarabin=1000 Citarabin=1000mg/ Dakarbazin
Pembrolizuma mg/m? m?® Daunorubicin Streptozocin
b Rituksimab Docetaksel Doxorubicin Prokarbazin
Trastuzmab Etopozid Epirubicin Ciklofosfamid
Vinkristin 5-Fluorouracil Idarubicin =1500mg/m?
Vinblastin Gemcitabin Ifosfamid
Klorambucil Ipilimumab Irinotekan
Melafalan Metotreksat Oksaliplatin
Metotreksat Paklitaksel Temozolomid
Sorafenib Panitumumab Trabektedin
Vemurafenib Pemetrexed Ciklofosfamid
Vismodegib Pertuzumakb <1500 mg/m2

Afatinib
Kapecitabin
Dabrafenib
Everolimus
Olaparib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur uracil

Tabela 1: Emetogeni potencial posameznih zdravil za sistemsko zdravljenje raka

5. Kliniéni primer

27-letni bolnik je zaradi zdravljenja pilocithegatrcitoma desnega ofiiega zZivca in desnega aptega
traktusa v otroStvu opravljal redne kontrolne peelgl pri onkologu radioterapevtu tudi v odrasli ddbnija
2021 je na pregledu navajal glavobol, spremembaooigown poslabSanje motenj vida ob Ze znani
levostranski hemianopsiji. Na MR glave so odkrikdebelitev dure na ¥emestih in tumor v
pontocerebelarnem kotu desno, na MR hrbtenjga ekspanzivno lezijo na podjw L1-L2. Biopsija
tumorja hrbtenjge pokazala da gre za difuzni leptomeningealni ghwalni tumor WHO gradusa 1.
Oktobra 2021 je ptel zdravljenje s kombinacijo vinkristina in karbapha. V antiemetni profilaksi je
prejemal granisetron, deksametazon in aprepitgrepatant je prejemal tudi za prepeganje pozne
slabosti. Po 2 ciklih je priSlo do progresa bolezkiinicno sliko zviSanega intrakranialnega tlaka. Pojavil
se je hud glavobol, vztrajaje bruhanje, ki ni bilo posledica kemoterapije, Iprife do dodatnega
poslabSanja vida. Prejel je deksametazon in manitpkljana je bila ventrikuloperitonealna drenaza,
uveden je bil acetazolamid. Decembra 2021 smo use&temsko zdravljenje po shemi, podobni VAB
(Tabela 2), ki se jo je v preteklosti uporabljatozmravljenju nekaterih pediatnih malignomov, Se vedno
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se uporablja pri zdravljenju meduloblastoma v datreSMed zdravljenjem je bolnik prejemal antieniet
profilakso.

VAB [A)

1. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

1.—21. dan: Metoklopramid 10 mg, Etopozid
4. - 8. dan: Metupitant/Palonosetron 300mg/0,5mg, Temozolomid 300mg
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

VAB (B)

1.dan: Granisetron 2mg, Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg + Karboplatin 500mg +
10%Manitol 500ml + 10ml Mgs04
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

VAB (C)

1. dan: Granisetron 2mg, Dexametazon 8mg, Vinkristin 2mg + Ciklofosfamid 1200mg +
Mesna, 2.dan Ciklofosfamid 1200mg + Mesna
8. dan: Deksametazon 8mg, Vinkristin 2mg

Tabela 2: Zdravljenje predstavijenega bolnika z modificirano shemo VAB in uporabljena antiemetic¢na profilaksa

V sklopu VAB (A) cikla je med jemanjem temozolomigeejemal antiemténo profilakso s kombinacijo
netupitanta in palonosetrona. Temozolomid po klesifji ESMO/MASCC uvr§amo med zmerno
emetogena zdravila. Zaradidgmevnega rezima jemanja, postesiga prekrivanja dinkov akutne in
zapoznele slabosti, &@sne uporabe drugih citostatikov smo se @liloa macnjSo antiemetino profilakso,
ki vkljucuje 5-HT3 antagonist in NK1-antagonist, tovrstndodiev podpirajo tudi podatki iz literature.
Zdravljenje je razmeroma tezko prenasSal, priSlalgepojava pancitopenij, hospitaliziran je bil zarad
febrilne nevtropenije. Z uporabo profilakstih antiemetikov so bile tezave s slabostjo in Bnjam dobro
obvladane. Septembra 2022 smo zaradi nezeletiitkav zdravljenje z&asno prekinili. Bolnikovo
nevrolosko stanje je ostalo stabilno, glavobolhgladan z analgetiki, MR glave in hrbtenice stagraia
stabilno bolezen. Okvara vida je ostala ireveradibolnik je vklj¢en v rehabilitacijo slepih in slabovidnih
oseb. V kratkem ima predvidene ponovne evalvacgiikevno diagnostine preiskave za oceno stanja.

6. Zakljucek

Slabost in bruhanje pri sistemskem zdravljenju rakgosto dinkovito obvladujemo s Stevilnimi

antiemetiki, ki so dandanes na voljo. Pri bolnikuakom, ki bruha ali atuti slabost, je potrebno
diferencialno diagnosino pomisliti tudi na mozZnost pojava nujni hstanprkologiji, kot so zviSan
intrakranialn itlak, ileus, elektrolitske motnje.
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