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UvoD

Sistemsko zdravljenje raka pomeni zdravljenje raka s proti-
tumornimi zdravili, torej s klasi¢nimi citostatiki, hormonskimi
zdravili, tar¢nimi zdravili in imunoterapijo (1). Vecina proti-
tumornih zdravil zavira rast hitro deledih se celic, zato lahko
vse oblike sistemskega zdravljenja raka, predvsem pa kla-
si¢ni citostatiki, povzrocijo nezelene ucCinke. Med najpogo-
stejSe sodijo zavora kostnega mozga, ki se najveckrat kaze
z zmanjSanjem Stevila belih krvnih celic, in nezeleni ucinki
na prebavni trakt, ki se kazejo s slabostjo, bruhanjem, mu-
kozitisom in diarejo (2).

Driska ali diareja je redno odvajanje redkega, neoblikova-
nega ali vodenega blata vec kot trikrat v 24 urah (2). S pro-
titumornimi zdravili povzroCena diareja (angl. systemic can-
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POVZETEK

S protitumornimi zdravili povzroCena diareja je po-
gost nezeleni ucinek nekaterin onkoloskih zdravil,
zlasti fluoropirimidinoy, irinotekana, zaviralcev tiro-
zinskih kinaz ter zaviralcev imunskih kontrolnih tock.
Ob pojavu diareje, ki je posledica kemoterapije ali
zaviralcev tirozinskih kinaz, je potrebno ustrezno
ukrepanje, tako z nefarmakoloSkimi kot farmakolo-
Skimi ukrepi. Nefarmakoloski vklju€ujejo izogibanje
hrani in zdravilom, ki bi lahko poslabsali diarejo, ter
intenzivna hidracija, farmakoloski pa uvedbo lope-
ramida ter parenteralno nadomescanje tekocin in
elektrolitov. Pri zaviralcih imunskih kontrolnih tock
se diareja pogosto pojavija v kombinaciji z imunsko
pogojenim kolitisom, ki zahteva drugacno ukrepa-
nje. V primeru blagih simptomov uporabimo lope-
ramid in intenzivno hidracijo, v primeru hujsih oblik,
pa je najprej potrebno opraviti diferencialno diagno-
stiko. V primeru kolitisa zdravljenje vkljuCuje korti-
kosteroide in druge imunosupresive. V odvisnosti
od uporablienega protitumornega protokola je po-
trebno onkoloSko zdravljenje prilagoditi ali prekiniti.
Profilakticno antidiaroi¢no zdravljenje ni standardni
pristop pri zdravljienju s protitumornimi zdravili.

KLJUCNE BESEDE:
diareja, kolitis, kemoterapija, imunoterapija, tirozin
kinazni inhibitor

ABSTRACT

Systemic cancer treatment-related diarrhoea is a
common problem in cancer patients and is fre-
quently described with fluoropyrimidines, irinotecan,
tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint
inhibitors. Management of diarrhoea related to
chemotherapy or tyrosine kinase inhibitors includes
nonpharmacologic and pharmacologic interven-
tions. Nonpharmacologic measures include avoid-
ance of foods and drugs that might aggravate the
diarrhoea and intensive oral rehydration with fluids,
whereas pharmacologic include treatment with lop-
eramid and intravenous fluids. Patients receiving
immune checkpoint inhibitors may develop an im-
mune-mediated colitis alongside diarrhoea, which
requires different management. Mild symptoms can
be managed with loperamid and intensive rehydra-
tion, whereas complicated cases require differential
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diagnosis. In case of colitis, treatment includes cor-
ticosteroids and other immunosuppressive agents.
The management of antitumor therapy in patients
who develop diarrhoea varies according to the spe-
cific drug or protocol, however therapy can be with-
hold or discontinued. Prophylactic antidiarrheal
treatment is not a standard approach for any sys-
temic cancer treatment.

KEY WORDS:
diarrhoea, colitis, chemotherapy, immunotherapy,
tyrosine kinase inhibitor

cer treatment-related diarrhoea — CTRD) je pogost pojav
pri onkoloskih bolnikih, najveckrat pa je opisana pri zdra-
vlienju s fluoropirimidini ter irinotekanom. Poleg klasi¢nih
citostatikov, CTRD povzro¢ajo Se zdravila iz skupine zavi-
ralcev tirozinskih kinaz, medtem kot zaviralci imunskih kon-
trolnih tock (t. i. imunoterapija — IT), poleg driske povzro¢ajo
redkejSi, a veliko bolj resen, imunsko pogojeni kolitis.

ALI STE VEDELI?

e Nefarmakoloski ukrepi ob pojavu s protitumornimi
zdravili povzroCene diareje vkljuCujejo izogibanje
hrani, zdravilom in prehranskim dopolnilom, ki bi
lahko poslabsali diarejo, ter intenzivna hidracija, far-
makoloski pa uvedbo loperamida ter parenteralno
nadomescanije tekocin in elektrolitov. Uporaba pro-
biotikov ali aktivnega ogljia pri tej obliki diareje ni
ustrezna.

Da je diareja ob zdravlienju s klasi¢nimi citostatiki
najpogostejsa s fluoropirimidini (fluorouracil, kapeci-
tabin, tegafur) in irinotekanom.

Evropska agencija za zdravila svetuje testiranje aktiv-
nosti encima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD),
ki omejuje hitrost presnove fluoropirimidinov, pri vseh
bolnikih, ki se bodo zdravili s fluorouracilom, kapeci-
tabinom ali tegafurjem.

Diareja, je poleg dermatoloske toksi¢nosti, najpogo-
stejSi nezeleni ucinek zaviralcev tirozinskin kinaz. Z
diarejo se najveckrat povezuje zdravila, ki zavirajo ti-
rozinsko kinazo EGFR, HER2, ALK in VEGFR, pojavi
pa se lahko pri vseh zdravilih iz te skupine.

Da ob zdravljenju z imunoterapijo lahko pride do
hude diareje ali celo kolitisa, ki obi¢ajno zahteva dol-
gotrajno zdravljenje s kortikosteroidi ali drugimi imu-
NOSUPresivi.
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CTRD je lahko resen in potencialno zivlienje ogrozajo¢ ne-
zeleni ucinek nekaterih protitumornih zdravil, ki pogosto
zahteva hospitalizacijo z ustrezno podporno terapijo. V
¢lanku bodo predstavljeni mehanizmi in skupine zdravil, ki
povzroCajo CTRD, ter moznosti preventive in ukrepov, v
kolikor se ta nezeleni ucinek pojavi.

PREGLED MEHANIZMOV S
PROTITUMORNIMI ZDRAVILI
POVZROCENE DIAREJE

Vecina primerov CTRD se zgodi preko treh glavnih patofi-
zioloSkih mehanizmov. Prvi je povecano izloCanje in/ali zmanj-
Sana sposobnost absorpcije elektrolitov, kar povzroci se-
kretorno diarejo (3, 4). Ta mehanizem je znacilen zlasti za
fluorouracil in irinotekan, ki poskodujeta in spremenita inte-
stinalno sluznico, volumen izloCene tekocine preseze ab-
sorptivno sposobnost kolona, kar vodi v diarejo. Sekretorna
diareja je znadilna tudi za nekatere zaviralce tirozinskih kinaz,
Ceprav so pri njih prisotni tudi ostali mehanizmi nastanka
diareje (5). Drugi mehanizem nastanka CTRD je zmanjSana
ekspresija encima laktaza v sluznici Crevesa, kar vodi v lak-
tozno intoleranco, povecanje intraluminalnih substanc z
osmotskim ucinkom pa povzroc¢i osmotsko diarejo. Ta me-
hanizem je znadilen predvsem za fluorouracil (6). Tretji me-
hanizem nastanka CTRD je spremenjena gastrointestinalna
(Gl) gibljivost. Ta mehanizem je znacilen za irinotekan, saj ta
inhibira acetilholinesterazo, kar lahko vodi v akutni holinergicni
sindrom, ki se kaze kot zgodnja diareja s trebusnimi krci (7).
IT aktivira imunski sistem in preprecujejo njegovo zavoro,
zato so nezeleni ucinki imunsko pogojeni in so podobni
avtoimunskim boleznim (2). Med gastrointestinalnimi ne-
zelenimi ucinki je najbolj nevaren Zivljenje ogrozajo¢ imun-
sko pogojeni kolitis.

KLINICNA SLIKA

CTRD se kaze s povecano frekvenco odvajanja in zmanj-
Sano konsistenco blata, kar spremlja nastajanje plinov in
trebusnih krcev (2). Blato ob&asno vsebuije tudi sluz ali kri.
CTRD je za bolnika iz&rpavajoca, v dolocenih primerih tudi
zivljenje ogrozajoca. Pri bolniku se lahko razvije dehidracija,
elektrolitske motnje in akutna ledvi¢na odpoved. Okvarjena
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Crevesna sluznica s spremenjeno bakterijsko floro je lahko
vzrok za razvoj okuzb ali celo sepse, kar lahko dodatno
poslabSa s kemoterapijo povzroCena zavora kostnega
mozga. Prav zaradi tveganja za dehidracijo in okuzbo,
huda CTRD pogosto zahteva hospitalizacijo in ustrezno
podporno terapijo (8). Druge posledice CTRD so zviSanje
stroskov zdravljenja, slab8a kvaliteta Zivlienja in odlog si-
stemskega zdravljenja, kar ogrozi dolgoro¢ni izhod zdra-
vljenja, zlasti bolnikov s potencialno ozdravijivimi raki (9).
Za razliko od diareje, kolitis, ki je znadilen le za IT, spremlja
abdominalna bolecina in radioloSka oz. endoskopska po-
trditev vnetja kolona. Diferencialno diagnostiko med diarejo
in kolitisom lahko opravimo le s kolonoskopijo. Stopnje
diareje in kolitisa po Klasifikaciji CTCAE (angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) so predstavljene
v preglednici 1 (10).

KLASICNI CITOSTATIKI
IN ZAVIRALCI TIROZINSKIH
KINAZ

4.1 FLUOROPIRIMIDINI

CTRD je zlasti pogosta pri bolnikih, ki se zdravijo s fluoro-
pirimidini, kot npr. flurouracilom ali njegovo peroralno obliko
kapecitabinom (11). V kolikor fluorouracil uporabimo v kom-
binaciji s folinsko kislino, se poveca tako terapevtska ucin-
kovitost kot tudi pogostost CTRD (12). CTRD se pojavi pri
razli¢nih kemoterapevtskih protokolih s fluorouracilom, po-
gostejSa pa je pri bolusni aplikaciji v primerjavi z veCdnevnimi
kontinuiranimi infuzijami. Ve¢ raziskav tedenskega odmer-
janja fluorouracila v kombinaciji s folinsko kislino je pokazalo
incidenco diareje okoli 50 % bolnikov, od katerih jih je ena

Preglednica 1: Stopnje diareje in kolitisa po klasifikaciji CTCAE v5.0 (10).

Table 1: CTCAE v5.0 grading for diarrhoea and colitis (10).

polovica potrebovala hospitalizacijo za intravenozno nado-
mesScanje tekocin (13). Zdravijenje s fluoropirimidini se odlozi,
v kolikor pride do diareje stopnje 2 ali ve€, ponovno pa se
pricne, ko diareja povsem izzveni (14). TakSen pristop vodi
do zmanjSanja resnih Gl neZelenih ucinkov.
Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) je encim, ki omejuje
hitrost presnove fluoropirimidinov. Aktivnost encima med
ljudmi je razlicna, vecina variabilnosti pa je posledica ge-
netskih polimorfizmov v genu za DPD (DPYD). Bolniki s
pomanjkanjem ali majhno aktivnostjo DPD ne morejo ustre-
zno presnavljati fluoropirimidinov, kar lahko vodi v povecano
tveganje za hudo, ob&asno pa tudi smrtno nevarno toksi-
¢nost, vkljuéno z diarejo, mielosupresijo in mukozitisom
(15, 16). Ob pojavu hudih nezelenih ucinkov takoj po za-
Cetku zdravlienja s fluoropirimidini moramo pomisliti tudi
na pomanijkanje DPD. Zaradi navedenega Evropska agen-
cija za zdravila svetuje testiranje aktivhosti DPD pri vseh
bolnikih, ki se bodo zdravili s fluorouracilom, kapecitabinom
ali tegafurjem (17). Bolniki s pomanjkanjem DPD fluoropiri-
midinov naj ne bi prejeli, bolniki z majhno aktivnostjo pa
naj bi prejeli znizane odmerke teh zdravil. Poleg polimorf-
izmov v DPYD, pa so prediktivni dejavniki za povecano
toksi¢nost fluoropirimidinov tudi doloCeni polimorfizmi v
genu za timidilatno sintetazo (TYMS) (18).

4.2 IRINOTEKAN

Z irinotekanom sta povezani dve vrsti diareje, zgodnja in
pozna. Zgodnja se pri¢ne nekaj ur po aplikaciji irinotekana
pri priblizno 45 % bolnikov in je holinergicno povzrocena
(19). Pogosto jo spremljajo simptomi holinergi¢nega sin-
droma, kot so krci, rinitis, solzenje in slinjenje. Trajanje
simptomov je kratko, dobro pa jih lahko nadzorujemo z
atropinom.

Nezeleni ucinek | Definicija Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
PovecCanje . . _ v .y
frekvence Povecanje Povecanje Povecanje Zivlienje ogrozajoCe

- o . | Stevila odvajanj | Stevila odvajanj | Stevila odvajanj | posledice; indicirano

Diareja odvajanja manj ) Smrt

; | blataza <4 na | blata za 4-6 na | blataza >7 na |je urgentno
formiranega al dan dan dan osredovanje
tekoCega blata P :
| Abdominana. | Huca i
Kolitis Vnetje kolona ) Y boledina; sluz | abdominalna p ’ Smrt
diagnosticni o .. je urgentno
. ali kri v blatu boledina; .
znaki posredovanje
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Pozna diareja ni holinergi¢no povzro¢ena, zanjo pa so od-
govorni slabSa gibljivost Crevesa, sekretorni faktorji in di-
rektni toksi¢en ucinek irinotekana na sluznico Crevesa (20).
Je nepredvidljiva, ni odvisna od kumulativnega odmerka
in se zgodi pri razli¢no visokin odmerkih. Incidenca kate-
rekoli stopnje diareje je 50 do 88 %, hude (stopnje 3 in 4)
pa 9 do 31 %. Mediani Cas do nastanka diareje pri odmer-
janju irinotekana na tri tedne (350 mg/m?) je 6 dni, pri te-
denskem odmerjanju (125 mg/m?) pa 11 dni (21). Pozna
diareja je redkejSa pri odmerjanju na tri tedne, incidenca
holinergi¢nih simptomov pa pri tedenskem odmerjanju.
Drugi dejavniki tveganja za pojav diareje so predhodno
obsevanije trebuha ali medenice, hiperlevkocitoza, slabsi
status zmogljivosti in zenski spol (22).
Uridindifosfat-glukuronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1) so-
deluje pri inaktivaciji aktivnega presnovka irinotekana SN-
38 v neaktivni glukuronid. Gen UGT1AT je zelo polimorfen,
variacija UKT1A1*28 pa je povezana z zmanjSano aktiv-
nostjo tega encima. Bolniki, ki imajo homozigotna alela
UKT1A1*28, so tako bolj izpostavljeni nezelenim ucinkom
irinotekana, kot sta mielosupresija in diareja (23).

4.3 ZAVIRALCI TIROZINSKIH KINAZ

S CTRD so povezana tudi Stevilna tar¢na zdravila, pred-
vsem iz skupine zaviralcev tirozinskih kinaz. NajveCkrat se
z diarejo povezuje zaviralce tirozinskih kinaz, ki zavirajo re-
ceptor za epidermalni rastni dejavnik 1 (EGFR), receptor
za epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2) in receptor za ana-
plasti¢no limfomsko kinazo (ALK), pojavi pa se lahko pri
vseh zdravilih iz te skupine.

Diareja je znadilni nezeleni ucinek celotne skupine zaviralcev
EGFR. Pri bolnikih, ki se zdravijo z erlotinibom ali gefitini-
bom, se diareja navadno razvije v prvih §tirih tednih zdra-
vljenja, pri afatinibu pa v prvem tednu (24). Incidenca diareje
pri zaviralcih EGFR je skoraj 90 % (predvsem pri afatinibu),
stopnje 3 in 4 pa manj kot 15 %, ki jo navadno dokaj eno-
stavno obvladamo z nefarmakoloskimi ukrepi in loperami-
dom (25). Diareja ob&asno zahteva prilagoditev odmerjanja,
zacasno ali trajno prekinitev zdravljenja.

Lapatinib, peroralni zaviralec HER2, povzro€a diarejo pri pri-
blizno 80 % bolnikih, stopnje 3 in 4 pa pri 20 do 30 % (26).
Diarejo navadno obvladamo z loperamidom, pri hudih obli-
kah bolnike hidriramo, nadomes¢amo elektrolite, po potrebi
pa se zdravijenje lahko prekine. Diareja je izredno pogosta
tudi pri neratinibu, drugem peroralnem zaviralcu HER2. Po-
javi se skorajda pri vseh zdravljenih bolnikih, huda pa pri 40
% bolnikov (27). Zaradi tega se iziemoma svetuje profilakti-
¢no jemanije loperamida prvih osem tednov zdravijenja.
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Diareja je bila pogost nezeleni uCinek tudi pri ceritinibu,
peroralnem zaviralcu ALK, predno je priSlo do spremenje-
nega rezima odmerjanja. Zdravilo se je najprej jemalo v
odmerku 750 mg na dan na prazen Zelodec, diareja se je
pojavila pri 85 % bolnikov, stopnja 3 in 4 pa pri 5 % (28).
Odmerjanje se je kasneje spremenilo na 450 mg na dan s
hrano, incidenca diareje pa je padla na 43 %, stopnje 3 in
4 pa v raziskavi niso ugotovili.

4.4 UKREPANJE OB POJAVU S
KEMOTERAPIJO IN TARCNIMI
ZDRAVILI POVZROCENE DIAREJE

Zacetni nefarmakoloski ukrepi vkljuCujejo izogibanje hrani
in zdravilom, ki bi lahko poslabsali diarejo. Od hrane se
svetuje izogibanje mleku in mlec¢nim izdelkom, zacinjeni
hrani, alkoholu, napitkom s kofeinom, hrani z visoko vse-
bnostjo viaknin ali masc¢ob, od zdravil pa izogibanje odva-
jalom in zdravilom, ki pospeSujejo gibljivost prebavnega
trakta (npr. metoklopramid) (14). Izogibati se je potrebno
tudi prehranskim dopolnilom, ki bi lahko prispevali k diareji,
npr. soku iz povrhnijice listov aloe vere (t. i. lateks iz aloe
vere), pegastemu badlju, ginsengu, koencimu Q, , visokim
odmerkom vitamina C in zelenemu ¢aju. Bolnikom se sve-
tuje intenzivna hidracija z raztopinami, ki vsebujejo vodo,
soli in sladkor, praviloma se priporoc¢a tudi dieta (npr. BRAT
—banane, riz, jabol¢na ezana, toast) oz. druga lahko pre-
bavljiva hrana (29).

Poleg nefarmakoloskih ukrepov je prvi farmakoloski ukrep
navadno uvedba loperamida. Pri blazjih oblikah diareje
(stopnje 1 ali 2), predvsem &e zacetni nefarmakoloski ukrepi
niso ucinkoviti, se svetuje zacetni odmerek 4 mg, nato pa
2 mg vsake 4 ure ali 2 mg po vsakem tekoCem odvajanju,
za bolnike z bolj kompliciranimi oblikami diareje (stopnje 3
ali 4) pa se svetuje zacetni odmerek 4 mg, nato pa 2 mg
vsaki 2 uri (14). Pri zaviralcih tirozinskih kinaz, ki se jih
jemlie vsakodnevno, se zadasno prekine zdraviienje. Ce
ob prekinitvi zdravljenja, izvajanju nefarmakoloskih in far-
makoloSkih ukrepov ne pride do izboljSanja, se svetuje
uvedba oktreotida v odmerku 100 ali 150 pg na 8 ur, od-
merek pa se v primeru slabega odgovora lahko povec¢a na
500 pg na 8 ur. Uvedba oktreotida, zlasti pri zaviralcih tiro-
zinskih kinaz, je relativno redka. Vecina bolnikov z diarejo
stopnje 3 ali 4 potrebuje hospitalizacijo za intravenozno
nadomescanije tekocin ter nadzor nad elektrolitskim in kar-
diovaskularnim statusom. Profilakticno antidiaroi¢no zdra-
vlienje ni standardni pristop pri nobenem kemoterapevt-
skem protokolu, z izjemo neratiniba. Prav tako velja
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poudariti, da uporaba probiotikov in aktivnega olja, ni ustre-
zna za zdravljenje te diareje.

ZAVIRALCI IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK

Med IT sodijo zdravila, ki zavrejo kontrolne tocke na limfo-
citih, ki v fazi preoblikovanja imunskega odgovora onemo-
gocijo delovanje imunskih celic proti raku (1). 1z te skupine
zdravil poznamo zaviralce citotoksi¢nega T limfocitnega
antigena 4 oz. CTLA-4 (ipilimumab), zaviralce receptorja
programirane celi¢ne smrti 1 oz. PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) in zaviralce liganda za programirano celicno
smrt 1 oz. PD-L1 (atezolizumab, durvalumab).

Diareja in kolitis sta pogosta nezelena ucinka IT, navadno
se pojavita po 5-6 tednih zdravljenja (slika 1) (30). Incidenca
diareje je visja pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce CTLA-4,
v primerjavi z zaviralci PD-1 ali PD-L1. Incidenca katerekoli
stopnije diareje pri ipilimumabu je 30 %, stopnje 3 in 4 pa
manj kot 10 %, medtem ko je incidenca kolitisa priblizno 5
% (31). Diareja in kolitis pri zaviralcih PD-1 ali PD-L1 sta
precej redkejsa, incidenca katerekoli stopnje je okoli 20%,

stopnje 3 in 4 pa manj kot 2 % (32). Vecina bolnikov, ki so
po prejemu zaviralca CTLA-4 razvili hudo diarejo in kolitis,
ob ponovnem zdravljenju z zaviralci PD-1 ali PD-L1 tega
nezelenega ucinka ne razvijejo (33). V tem primeru je odlo-
Citev 0 nadaljevanju zdravljenja z IT naceloma zelo kom-
pleksna in individualna.

5.1 UKREPANJE OB POJAVU DIAREJE
IN/ALI KOLITISA OB ZDRAVLJENJU
Z IMUNOTERAPIJO

Blazje simptome diareje/kolitisa stopnje 1 se zdravi simp-
tomatsko. Navadno zadostuje jemanije loperamida in ustre-
zna hidracija, bolniki pa lahko ob pozornem spremljanju
nadaljujejo zdravljenje z IT (34, 35). Dolgotrajno jemanije
loperamida lahko zakrije simptomatiko in zakasni diagnozo
kolitisa, zato je jemanie le tega ob IT nujno v posvetu z on-
kologom. Pri diareji/kolitisu stopnje 1, ki traja = 14 dni, ali
stopnje = 2, je pred priCetkom zdravljenja z imunosupresivi
potrebno izloCiti infekcijski vzrok, ¢e je diagnoza kolitisa
nejasna, pa se svetuje tudi kolonoskopija. Kolitis je namre¢
veliko hujSi zaplet, s tezjim zapletom ob zakasneli diagnozi.
V primeru kolitisa stopnje 1, ki traja = 14 dni, ali stopnje 2,
se svetuje uvedba peroralnih kortikosteroidov (prednizon v
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Slika 1: Cas do pojava imunsko pogojenih nezelenih udinkov (31).

Figure 1: Time to appearance of imnmune-mediated adverse drug reactions (31).
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odmerku 0,5-1 mg/kg/dan ali ekvivalent), v primeru stopnje
3 ali 4 pa se svetujejo parenteralni kortikosteroidi (prednizon
v odmerku 1-2 mg/kg/dan ali ekvivalent) (36, 37). Zdra-
vlienje s kortikosteroidi je dolgotrajno, lahko tudi veCme-
secno, s postopnim znizevanjem odmerkov (38). V kolikor
bolniki v dveh ali treh dneh na zdravljenje s kortikosteroidi
ne odgovorijo, se svetuje uvedba infliksimaba v standard-
nem odmerku 5 ali 10 mg/kg vsaka dva tedna. Bolnikom,
ki so na to zdravlienje neodzivni, se svetuje uvedba imu-
nosupresivov, npr. mikofenolata ali takrolimusa (38, 39).

V kolikor so bolniki imeli nezeleni ucinek stopnje 1, se ob
natanénem spremljanju svetuje nadaljevanje IT (38). V ko-
likor so imeli nezeleni ucinek stopnje 2 ali 3, se po izbolj-
Sanju nezelenega ucinka na stopnjo 1 ali manj, lahko raz-
misli 0 ponovnem zdravljenju z IT, predvsem &e ima bolnik
dober odgovor na zdravljenje. V kolikor pa bolnik razvije
nezeleni ucinek stopnje 4, pa navadno IT trajno ukinemo.

SKLEP

Diareja je pogost in pri¢akovan nezeleni ucinek protitu-
mornih zdravil, zlasti doloCenih citostatikov in zaviralcev ti-
rozinskih kinaz, pri imunoterapiji pa se diareja pogosto po-
javlja v kombinaciji s kolitisom. Nefarmakoloski ukrepi
vkljuCujejo izogibanje hrani in zdravilom, ki poslabsujejo
diarejo, ter ustrezna hidracija, farmakoloski pa uvedbo lo-
peramida in parenteralne hidracije. Pri tezjih oblika kolitisa
zdravljenje vkljuCuje tudi kortikosteroide in druge imuno-
supresive. V odvisnosti od uporablienega protitumornega
protokola je potrebno onkolosko zdravljenje prilagoditi ali
prekiniti. Profilakticno antidiaroiéno zdravljenje ni standardni
pristop pri zdravljenju s protitumornimi zdrauvili.
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