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STRESZCZENIE

Biegunki stanowig istotny problem wsrod pacjentow leczonych z powodu nowotwordw, zwtaszcza
tych poddawanych chemioterapii. Majg powazny przebieg i moga prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu
odwodnienia oraz gfebokich zaburzen elektrolitowych. Wymagajg szerokiego, specjalistycznego poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego. W pracy przedstawiono przypadek pacjenta z chtoniakiem
anaplastycznym, u ktdrego po zabiegu autoprzeszczepienia komaorek krwiotwdrczych wystapity ucigzliwe,
trudne do opanowania biegunki. Po wykorzystaniu standardowych schematéw postepowania zdecydo-
wano o wprowadzeniu do diety pacjenta preparatu kwasu mastowego. Kwas mastowy jest substancijg
endogenng, w warunkach fizjologicznych produkowang w jelicie grubym i stanowi zrédio energii dla
komorek nabtonka jelitowego, przyspiesza ich regeneracje oraz zwigksza wchitanianie wody z jelita.
Pacjent otrzymat preparat zawierajgcy sol kwasu mastowego w postaci chronionej specjalng matryca,
umozliwiajgcg dotarcie substanciji czynnej do dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego. W ciggu kilku
dni zaobserwowano subiektywna poprawe, zmniejszenie czestosci biegunek i ustgpienie ucigzliwych
dolegliwos$ci gastrycznych. Uwzgledniajac calg ztozonosc¢ leczenia farmakologicznego i dietetycznego,
wydaje sig, ze rola kwasu mastowego w hamowaniu biegunki w prezentowanym przypadku byta znaczaca.
Stowa kluczowe: chemioterapia, chtoniak anaplastyczny, choroba trzewna, maslan sodu

ABSTRACT

Diarrhea is a crucial problem in cancer patients treated with , chemotherapy. The disease can threat pa-
tient’s life, lead to the dehydratation and the electrocytes disbalance. Patients need a complex, diagnostic
and therapeutic treatment. Presented work describes anaplastic lymphoma case in which after autologous
stem cell transplantation, a severe and difficult to control diarrhea was observed. After standard treatment
failure, it was decided to introduce butyric acid to the patient’s diet. Butyric acid is naturally produced in
the colon, and instantly taken up by epithelial cells as energy source. Butyric acid accelerates the epithelial
cells regeneration and water absorption in intestine. The patient received microencapsulated butyric acid
which provided slow release of active substance in the lower part of the gastrointestinal tract. Few days
after the onset of butyric acid supplementation considerable improvement was observed, such as the
decreased number of watery stools. Despite the complex pharmacotherapy and nutritional intervention, it
seems that in the presented case the role of butyric acid did play an important role in the diarrhea inhibition.
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Wstep

Biegunki sg czestym i istotnym problemem wsrod
pacjentéw leczonych z powodu nowotwordw. Moga by¢
wynikiem bezposredniego dziatania cytostatykow oraz ob-
jawem zakazen przewodu pokarmowego, towarzyszacych
okresowi mielosupresji po chemioterapii. U chorych po
zabiegach alloprzeszczepienia komorek krwiotwdrczych
moga takze by¢ objawem rozwijajacej si¢ choroby ,,prze-
szczep przeciw gospodarzowi” (GvHD, graft versus host
disease) [1]. Stosowane chemioterapeutyki sa odpowie-
dzialne za pojawienie si¢ biegunek u 11-30% leczonych
pacjentéw [2]. Dotychezas do kofica nie poznano mecha-
nizmow lezacych u podstaw tego typu biegunek. Badania
morfologiczne jako przyczyne wskazujg wieloczynnikowy
proces wyzwolony zaburzeniem réwnowagi mi¢dzy wchta-
nianiem i wydzielaniem w jelicie cienkim. Zaburzenia
wywolane podawaniem chemioterapeutykéw prowadza
do istotnych zmian w budowie jelita. Dochodzi do atrofii
kosmkow jelitowych, znacznych uszkodzen btony Sluzowej
oraz przerwania jej integralnosci, co sprzyja przenikaniu
bakterii przez Sciang jelita i rozwojowi zakazen [3, 4].

Biegunki u tych chorych majg bardziej powazny
przebieg niz u 0séb zdrowych i moga prowadzi¢ do za-
grazajacego zyciu odwodnienia oraz glebokich zaburzen
elektrolitowych i dlatego wymagaja szerokiego, specjali-
stycznego postepowania diagnostycznego i terapeutycz-
nego [5]. Obecnie w terapii przeciwnowotworowej sto-
suje si¢ czesto skojarzenia lekéw cytostatycznych, ktore
wywierajac silniejszy wplyw na komérki nowotworowe,
wywotuja jednoczesnie rozlegle i trwate uszkodzenia
przewodu pokarmowego [6, 7]. Nawet najnowsze, naj-
bardziej selektywne leki ostatnich generacji dziatajace
na komorki nowotworowe poprzez szlaki sygnatowe czy
hamowanie angiogenezy nie sa pozbawione podobnych
dziatan niepozadanych [8].

Przyjete w tych sytuacjach sposoby postgpowania,
takie jak stosowanie lekoéw przeciwinfekcyjnych, inhi-
bitoréw pompy protonowej, nie zawsze s3 skuteczne
i niezbedne jest poszukiwanie nowych mozliwosci. Po-
nizej przedstawiono opis przypadku biegunki opornej
na standardowe metody postgpowania, w ktorej powo-
dzenie uzyskano, stosujac preparat kwasu mastowego
(mikrootoczkowany maslan sodu).

Opis przypadku

Pacjenta w wieku 40 lat przyjeto do Kliniki Hema-
tologii i Onkologii CSK w kwietniu 2009 roku z rozpo-
znaniem chioniaka anaplastycznego [Alk (-), anaplastic
lymphoma kinase] w stopniu zaawansowania (CS, clinical
stage) IVB wedtug klasyfikacji Ann-Arbor.

Diagnoze postawiono na podstawie wyniku badania
histopatologicznego fragmentu usunigtego guza jelita

cienkiego w marcu 2009 roku na Oddziale Chirurgii
CSK. Od kwietnia 2009 roku chory otrzymat 8 cykli
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon), nastgpnie 1 cykl wysokodawkowanego
cyklofosfamidu stuzacy mobilizacji komoérek krwiotwor-
czych, 2 cykle ICE (ifosfamid, carboplatyna, etopozyd)
i przeprowadzono u niego zabieg autoprzeszczepienia po
kondycjonowaniu wedlug BEAM (karmustyna, etopo-
zyd, arabinozyd cytozyny, melfalan). Po przeszczepieniu
chory otrzymywat leki przeciwbakteryjne oraz przeciw-
grzybiczne (acyklowir, penicylina fenoksymetylowa, sul-
fametoksazol plus trimetoprim, fluconazol). W okresie
mielosupresji po chemioterapii pojawita si¢ biegunka,
ktoéra opanowano, stosujac leczenie objawowe.

Podczas wizyty kontrolnej w czerwcu 2010 roku chory
zglosit ponownie biegunke. Masa ciala pacjenta wynosila
wtedy 88,7 kg. Mimo zastosowanego leczenia objawo-
wego, diety utrzymywaly si¢ liczne, luzne stolce. W lipcu
2010 roku chory trafil do izby przyje¢ CSK z objawami
odwodnienia. Wykonane badania mikrobiologiczne kalu
wykluczyly bakteryjne pochodzenie biegunki (toksyny
A i B Clostridium difficile nieobecne), wykazaly natomiast
obecnos¢ infekeji grzybiczej Candida albicans. Podczas ko-
lejnych wizyt w Klinice pacjent otrzymywat leki przeciwbie-
gunkowe i przeciwgrzybiczne (nifuroksazyd, itrakonazol,
metronidazol, salotannal, probiotyki). Biegunka jednak nie
ustapita. W toku diagnostyki wykonano tomografi¢ kompu-
terowa jamy brzusznej, w ktdrej stwierdzono powigkszenie
weztéw chlonnych krezkowych i okotoaortalnych.

W réznicowaniu brano po uwage nawrdt choroby
podstawowej i zakazenie przewodu pokarmowego.
Kolejne badania mikrobiologiczne wykluczyly biegunke
bakteryjna, grzybicza oraz zakazenie cytomegalowi-
rusem. W badaniach laboratoryjnych zwracata uwage
niedokrwisto$¢ normobarwliwa (Hb 10,6 g%) i zmniej-
szone stezenie ferrytyny w surowicy. Wynik wykonanego
2-krotnie badania na obecno$¢ krwi utajonej w kale byt
negatywny. W trakcie kolejnej wizyty kontrolnej w Klini-
ce stwierdzono utrzymywanie si¢ biegunki oraz znaczna
utrate masy ciata (12 kg w ciggu 2 miesigcy). Zdecydo-
wano o wlaczeniu do diety pacjenta kwasu mastowego
w dawce 300 mg na dobe (Debutir, Polfa £.6dz S.A).

Juz po kilku dniach chory podawat znaczne ztagodze-
nie dolegliwosci i ustapienie biegunki. Dodatkowo zgtaszat
nasilone odczuwanie gtodu i zwigkszona czesto§¢ spozy-
wania positkéw. Jednoczes$nie chorego skierowano na
dodatkowe badania do Kliniki Gastrologii CMKP w celu
poszerzenia diagnostyki biegunek. Badanie USG jamy
brzusznej wykazato poszerzenie Swiatla jelita cienkiego
i jego uposledzong perystaltyke. W badaniu endoskopo-
wym gornego odcinka przewodu pokarmowego stwier-
dzono obecno$¢ nadzerek w dolnym odcinku przetyku
oraz charakterystyczng dla choroby trzewnej mozaiko-
watg struktur¢ blony Sluzowej dwunastnicy. W badaniu
histopatologicznym pobranych wycinkéw dwunastnicy
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odnotowano obraz mogacy odpowiadac chorobie trzewnej
(hiperplazja krypt, obfity naciek zapalny w blaszce wtasci-
wej). Metoda ELISA stwierdzono znacznie zwigkszone
stezenie przeciwciat anty-tGT IgA 92,70 RU/ml (zakres
referencyjny: < 20 —wynik ujemny; = 20 —wynik dodat-
ni). Ostatecznie ustalono rozpoznanie choroby trzewnej
iwdrozono typowa terapi¢: diete bezglutenowa. Dodatko-
wo zalecono przyjmowanie inhibitora pompy protonowej
(omeprazol 1 x 20 mg rano przez 2 tygodnie).

Podczas wizyty kontrolnej we wrze$niu 2010 roku
pacjent zglaszal catkowite ustapienie objawdw klinicz-
nych i utrzymywanie si¢ wzmozonego poczucia gtodu.
Stwierdzono przyrost masy ciata do 77,5 kg. Ostatnia
kontrola w pazdzierniku 2010 roku potwierdzita dobra
kondycje fizyczna chorego oraz brak nawrotu dolegliwo-
Sciibiegunek. Pacjent otrzymuje doustne preparaty zela-
za (siarczan zelaza) i pozostaje pod kontrola w osrodku
autorki niniejszej pracy.

Omowienie

Przedstawiony przypadek wskazuje, ze u pacjentéw
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu diagno-
styka biegunek bywa dlugotrwala i ztozona. Przyczyny
dolegliwo$ci moga by¢ réznorodne, a czas ich poszukiwan
jest okresem wystepowania nasilonych, ucigzliwych dla
pacjenta objawdéw klinicznych i narastajacych niedobo-
réw masy ciata. Utrudnia to znacznie rekonwalescencje
i pogarsza stan zaréwno fizyczny, jak i psychiczny zmaga-
jacego si¢ z cigzka choroba pacjenta. Narzedzia, jakimi
dysponuja klinicysci, ograniczaja si¢ czesto do doraznie
dziatajacych lek6w przeciwbiegunkowych. Do najczesciej
stosowanych naleza: loperamid, analogi somatostatyny
hamujace motoryke przewodu pokarmowego, leki prze-
ciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, a czasem takze steroidy.
Dieta jest zwykle mocno ograniczona.

U omawianego pacjenta uzyskano ustapienie biegunek
po wprowadzeniu do diety kwasu mastowego — substan-
cji, ktéra w warunkach fizjologicznych jest naturalnie
produkowana w jelicie i stanowi niezbedne Zrédlo energii
dla komoérek nabtonka jelitowego oraz ma wiasciwosci
regeneracyjne, przeciwzapalne i przeciwbakteryjne [9-12].
Pacjent otrzymywal preparat zawierajacy sol kwasu masto-
wego w postaci chronionej specjalng matryca, zapewnia-
jaca uwolnienie odpowiednich iloéci aktywnej substancji
na catej dhugosci jelita. Juz po kilku dniach chory zglosit
subiektywng poprawe, zmniejszenie czestoSci biegunek,
a takze nasilenie odczuwania gtodu, zwigzane najpraw-
dopodobniej z przyspieszong regeneracja uszkodzonej
Sluzowki jelita i ustapieniem ucigzliwych dolegliwosci ga-
strycznych. Jednoczesnie jednak zdiagnozowano chorobg
trzewna i w ciagu dwéch tygodni wdrozono jej leczenie.

Trudno zatem jednoznacznie ocenié, na ile pozy-
tywny efekt kliniczny byt wynikiem suplementacji diety

sola kwasu mastowego, a na ile wdrozenia celowanego
postepowania w postaci diety bezglutenowej. Najpraw-
dopodobniej znaczenie mialy oba czynniki jednocze$nie.
Wynik niniejszej obserwacji wymaga potwierdzenia
w kontrolowanych badaniach i szerszej praktyki kliniczne;.
Wydaje si¢ jednak, ze w opiece nad chorymi w trakcie
chemioterapii warto wzia¢ pod uwage suplementowanie
diety preparatami zawierajacymi chronione sole kwasu
mastowego. By¢ moze pozwoli to na zmniejszenie na-
silenia dolegliwoSci gastrycznych i czestosci biegunek
u leczonych pacjentéw niezaleznie od ich przyczyny.

Podsumowanie

Terapia przeciwnowotworowa wigze si¢ z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, dlatego juz na etapie jej
planowania nalezy rozwazy¢ podjecie dziatan, ktérych
celem jest zmniejszenie ryzyka wystapienia biegunek oraz
poprawa kondycji fizycznej i psychicznej pacjenta. Wydaje
sie, ze suplementowanie diety sola kwasu mastowego, ze
wzgledu na duze bezpieczenstwo preparatu oraz brak
interakcji zchemioterapeutykami, moze skutecznie w tym
pomdc, dziatajac ochronnie na btong §luzowa jelit, przy-
spieszajac jej regeneracje, odzywiajac komorki nabtonka
i zwigkszajac wchtanianie wody. Dotychczas brakuje
jednak danych o roli kwasu mastowego w profilaktyce
biegunek indukowanych terapia przeciwnowotworowa.
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