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Definitii

Se estimeaza cd 80-100% dintre pacientii carora li se administreaza chimi-
oterapie fard profilaxie antiemeticd vor prezenta un anumit nivel de greturi
si varsaturi induse de chimioterapie (GVIC). Senzatia de greata si varsaturile
sunt reflexe protectoare care golesc intestinul si stomacul de substante toxice.

Greata. Senzatia de greatd este subiectiva. Este o senzatie de rdu sau de-
ranjantd dificil de descris, de obicei perceputa ca fiind in stomac. Greata
si varsaturile nu sunt in mod necesar un continuum. Desi greata poate fi
considerata o faza prodromald a varsaturii, pacientii pot prezenta greturi
semnificative fard varsaturi." in schimb, pacientii pot avea emezi brusca fara
greatd. Greata a fost presupusa a reprezenta constientizarea senzatiilor neo-
bisnuite in ,centrul vomei” din trunchiul cerebral (vezi mai jos), dar existenta
unui astfel de centru si a relatiei sale cu greata raman controversate’.

Varsaturile constd intr-o faza de preejectie, de eructatie si cea de ejectie,
fiind insotita de frisoane si salivatie.

Fiziopatologia

Mecanismele greturilor si varsaturilor nu sunt pe deplin cunoscute. Varsatu-
rile sunt un reflex activat de substantele toxice, cum ar fi chimioterapicele,
care pot afecta direct zonele din cortexul cerebral si medulla oblongata sau
pot stimula intestinul subtire prin nervul vag. Impulsurile aferente, declansa-
te de cortexul cerebral si de zona trigger a chimioreceptorilor (CTZ), faringe si
fibrele aferente vagale ale tractului gastro-intestinal (Gl), se deplaseaza apoi
spre centrul vomei (CV) - denumit ,generator de model central” de citre unii
autori? - in zona reticulard laterald a bulbului rahidian (Figura 1.1).
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Figura 1.1 Agentii chimioterapeutici pot afecta direct zona trigger a chimioreceptorilor (CTZ)
din bulbul rahidian sau pot stimula intestinul subtire prin intermediul nervului vag. Deteriorarea
celulelor enterochromafine din tractul gastrointestinal (GI) cauzatd de chimioterapie,
elibereaza serotonina. Serotonina se leagd de receptorii aferenti vagali din peretele intestinului,
trimitand impulsuri din tractul GI catre centrul vomei (CV) din creier, sensibil la mai multi
neurotransmitétori (serotonind, dopaming, substanta P). Activarea CV, fie direct, fie indirect
prin CTZ, produce impulsuri eferente care cresc salivatia si rata respiratorie si determina
contractii musculare, faringiene, Gl si abdominale, ceea ce duce la varsdturi®.
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CV este structura primara care coordoneaza mecanismele greturilor si var-
saturilor; este sensibild la mai multi neurotransmitatori (serotonind, do-
pamind, substantd P), care sunt eliberati prin aceste cai.' Fiecare individ
poate necesita un nivel diferit de stimulare al CV pentru a ajunge la pragul
de greata sau varsaturi, astfel ca raspunsurile la aceiasi stimuli vor varia de
la un individ la altul®.

Mecanismul cel mai bine sustinut de dovezile din cercetare implicd un efect
asupra portiunii superioare a intestinului subtire. Atunci cand celulele en-
terocromafine ce se divid rapid in tractul Gl sunt lezate, serotonina se eli-
bereaza si se leagd de receptorii aferenti vagali din peretele intestinului,
care activeaza CV si stimuleaza emeza direct sau indirect prin CTZ. CTZ este
situat in zona postrema a bulbului lAnga cel de-al patrulea ventricul.? Este
foarte probabil ¢ neuronii nucleului tractului solitar (NTS), care se afla
ventral de zona postremd, initiazd emeza.® Aceasta zond medulara este un
punct de convergentd pentru proiectiile care apar din zona postrema si
aferenta vestibulara si vagala. NTS este un bun candidat pentru locul de
actiune al antiemeticelor cu mecanism la nivel central.

Activarea CV produce impulsuri eferente care se deplaseaza de la CV la
muschii abdominali, centrul salivar, nervii cranieni si centrul respirator,
provocand varsaturi. Greata este considerata a fi mediatd de sistemul ner-
vos autonom.

Controlul GVIC. Principala abordare a controlului emezei a fost identifi-
carea neurotransmitdtorilor activi (Figura 1.2) si a receptorilor lor in SNC
si in tractul Gl, care mediazd impulsurile aferente catre CV. Receptorii aso-
ciati cu serotonina si substanta P sunt 5-hidroxitriptamina-3 (5-HT,) si,
respectiv, neurokinina-1 (NK-1). Studiul acestor receptori ai serotoninei si
substantei P a condus la dezvoltarea antagonistilor, cu un succes relativ in
controlul emezei (Tabelul 1.1) (vezi si Capitolul 3).

in ciuda unei anumite amelioriri a greturilor dup tratamentul cu antago-
nisti ai receptorilor 5HT, si NK-1, problema persista totusi, sugerdnd cd alte
cdi pot fi importante in combaterea greturilor.



Tipuri de greturi si varsaturi induse de chimioterapie
GVIC se clasifica in cinci categorii (Figura 2.1):

* Acute,

Tardive/intarziate,

® Breakthrough,

® Refractare,

® Anticipatorii.

Greata si vadrsaturile pot sa apara in orice moment dupa administrarea chi-
mioterapiei, dar mecanismele par diferite pentru GVIC, care apar in primele
24 de ore dupd chimioterapie comparativ cu GVIC care apar la 1-5 zile dupa
chimioterapie (Tabelul 2.1)".

Chimioterapia + terapia
antiemeticd conform
ghidurilor

:

: Breakthrough

Chimiot.erapie

Chimioterapia + terapia

antiemetica conform

ghidurilor
Anticipatorii ¢ Refractare

Chimio.terapie

0-24 ore 0-24 ore
Acute Tardive Anticipatorii Acute
Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua Ziua
0 1 2 5 0 1
Intervalul de timp inainte si dupa chimioterapie (ciclul1) (ciclul 2)

Figura 2.1 Momentul aparitiei diferitelor tipuri de greatd si varsaturi induse de chimioterapie
(GVIC). Greata si varsdturile acute si tardive apar dupa chimioterapie, cand nu se administreaza
tratament antiemetic. GVIC breakthrough si refractare apar in ciuda terapiei antiemetice
conform ghidurilor. GVIC anticipatorii sunt atribuite amintirilor neplacute a GVIC anterioare
indiferent dacd au fost sau nu au fost administrate antiemetice.
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Tabelul 2.1 Momentul aparitiei si mecanismele diferitelor tipuri de

greata si varsaturi induse de chimioterapie

Categorie Interval de timp Mecanism

Acute Primele 24 de ore dupa Receptorii serotoninergici
chimioterapie in tractul Gl

Tardive 24 - 120 de ore dupa Receptorii de
chimioterapie Neurokinina-1 din SNC

Breakthrough 0 - 120 de ore dupa Necunoscut
chimioterapie

Refractare GVIC in ciclurile de Necunoscut
chimioterapie ulterioare

Anticipatorii Greata si varsaturi Psihologic; anxietate
asteptand chimioterapia
programata

SNC= Sistemul nervos central; Gl= gastrointestinal

GVIC acute sunt greturile sifsau varsiturile care apar in primele 24 de ore
de la administrarea chimioterapiei. Acestea pot incepe in 1 sau 2 ore de la
administrarea chimioterapiei si pot dura cateva ore, cu o intensitate maxi-
ma la 5-6 ore dupa administrarea medicamentului. Incidenta, severitatea
si cantitatea varsdturilor acute sifsau greturilor variazi in functie de mai
multi factori de tratament incluzand emetogenicitatea si dozajul chimio-
terapiei (vezi Capitolul 4) si o serie de factori legati de pacient (vezi Factori
de risc de mai jos)'.

GVIC tardive sunt definite arbitrar drept greturile si/sau virsaturile care se
dezvoltd dupa mai mult de 24 de ore dupa administrarea chimioterapiei.
Este important sa subliniem faptul cd nu exista nicio delimitare clara intre
terminarea GVIC acute si initierea GVIC tardive, iar definitiile pentru ambe-
le ar trebui sd fie considerate aproximative.

GVIC intarziata este de obicei asociatd cu administrarea de cisplatina,
doxorubicind sau ciclofosfamida si poate aparea la 2 la 7 zile dupa chimi-
oterapie. Aceasta poate persista timp de 5-7 zile, cu o intensitate maxima
la 48-72 de ore dupa administrarea medicamentului. Este mai frecventa la
cei care suferd de emeza/greata acuta.
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Alti factori predictivi includ doza si emetogenicitatea agentului chimiote-
rapeutic (vezi Capitolul 4), sexul si varsta pacientilor si protectia impotriva
greturilor si varsaturilor in ciclurile anterioare de chimioterapie.! Pentru cis-
plating, care a fost studiata cel mai mult, emeza intarziata atinge maximul la
2-3 zile dupa administrarea chimioterapiei si poate dura pana la o saptamana
dacd nu este tratatd. 3¢

GVIC Breakthrough sunt virsaturi sifsau greturi care apar in decurs de 5 zile de
la chimioterapie, in ciuda utilizarii adecvate a medicamentelor antiemetice pro-
filactice. Acest tip de GVIC necesitd, de obicei, tratament imediat sau tratament
.de salvare” cu antiemetice suplimentare.

GVIC refractare sunt varsituri sifsau greturi care apar dupi chimioterapie in
ciclurile de chimioterapie ulterioare, cind profilaxia antiemeticd sifsau trata-
mentul de salvare conform ghidurilor au esuat in ciclurile anterioare.'

GVIC anticipatorii. Pacientii care prezinta GVIC pot dezvolta un raspuns condi-
tionat, cunoscut sub numele de greata sifsau virsaturi anticipatorii, inainte de
administrarea chimioterapiei in cadrul viitoarelor cicluri de chimioterapie. Acest
lucru este atribuit amintirilor nepldcute ale GVIC anterioare. Ratele incidentei
pentru acest tip de greata si varsaturi variaza de la 10% la 45%, greata aparand
mai frecvent.'*® GVIC anticipatorii pot fi declansate de o varietate de gusturi,
mirosuri, imagini, ganduri sau anxietate asociate cu tratamentul chimiotera-
peutic. Sunt mai dificil de controlat si de tratat decat GVIC acute sau tardive.

Factori de risc

Factorii de risc pentru GVIC includ caracteristici ale tratamentului in sine,

precum si o serie de caracteristici ale pacientilor.

Factori de risc pentru tratament. Potentialul de GVIC poate fi influentat de

urmatoarele caracteristici ale chimioterapiei care se administreaza:

® emetogenicitatea agentilor chimioterapeutici (vezi Tabelele 4.1 si 4.2,
paginile 50-53),

¢ dozele de chimioterapie administrate (vezi Tabelul 4.3, pagina 55),

e calea de administrare (vezi Tabelul 4.1, pagina 50),

e durata de perfuzare,

® combinatia de agenti chimioterapeutici.





