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IMPORTANZA DELLA CONOSCENZA DEGLI EFFETTI COLLATERALI

•Effetti collaterali inaccettabili per il paziente possono 
portare all’interruzione della terapia

•La necessità di ulteriori trattamenti per controllare gli 
effetti collaterali può diminuire la compliance al 
trattamento oncologico

•Le alterazioni iatrogene alla fisiologia 
gastrointestinale ed epatica possono alterare la 
farmacocinetica e biodisponibilità dei farmaci stessi
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      INCIDENZA :INCIDENZA :

  
              

•PATOGENESI :PATOGENESI :
•  inibizione dell’EGF, responsabile dell’integrità mucosa, riparazione dell’epitelio, 
produzione mucina e sintesi PG. Se inibito lesioni ulcerative.
• diarrea associata ad un effetto localizzato degli agenti orali sul tratto intestinale 
poichè la severità e proporzionale alla dose piuttosto che ai livelli ematici
• EGF riduce la secrezione di cloro e assorbimento Na+, con diarrea secretoria 
quando i meccanismi  di regolazione sono alterati dall’inibizione dell’EGF
• inibizione del VEGFR danno diretto della mucosa su base microvascolare
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CLINICA :CLINICA :
•Compare entro 2 settimane dall’inizio del trattamento. 
•Dipende dalla dose e non dalla concentrazione plasmatica del farmaco.



Evaluation and Diagnostic Testing Recommendations 
for Diarrhea (any Grade) (Table II)

Family history of autoimmune diseases
Physical examination including 
assessment of patient for fever, dizziness, 
abdominal pain/cramping, and weakness 

– i.e., rule out risk for sepsis, bowel 
obstruction, dehydration

History of onset and duration of diarrhea
Travel history
Description of number of stools and stool 
composition (e.g., watery, bloody, 
nocturnal)
Medication profile to identify 
diarrheogenic agents
Dietary profile to identify diarrheogenic 
foods

History and Physical 
Examination

Stool work-up
– Occult blood determination
– Culture for enteric pathogens 

(Salmonella, Escherichia coli, 
Campylobacter, infectious colitis)

– Clostridium difficile
WBC, CRP, ESR, electrolytes, 
and BUN/Cr
Calprotectin
Consider colonoscopy in selected 
cases

Laboratory Testing

BUN=blood urea nitrogen; CBC=complete blood count; Cr=creatinine

‡

Coutre, Leukemia & Lymphoma, 2015



Diet Modification Recommendations

 for Patients with Diarrhea

Drink plenty of fluids, 8–12 glasses a day of oral-rehydration drinks (e.g., Gatorade®, Powerade®, 
Pedialyte®), other clear liquids, or clear broth to replace lost fluids and minerals
Eat 5–6 small meals each day
Eat low-fat, high-protein foods such as lean meat and eggs
Try BRAT (bananas, rice, applesauce, toast) diet to help lessen the number of bowel movements
Try crackers, gelatin, noodles, or oatmeal
Eat cooked instead of raw vegetables, and remove skins from fruits before eating
Avoid fried, fatty, greasy, or spicy foods
Avoid milk (if it makes the diarrhea worse), milk products (including ice cream), and acidic drinks 
(e.g., tomato juice, citrus juices, fizzy soft drinks)
Avoid foods that cause gas (e.g., broccoli and cabbage) and high-fiber foods
Avoid caffeine, alcohol, and herbal supplements (some may cause diarrhea)

Diet Modifications

‡
90% risoluzione 90% risoluzione 
spontanea spontanea 
Loperamide ?
Diosmectite

90% risoluzione 90% risoluzione 
spontanea spontanea 
Loperamide ?
Diosmectite
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      MISURE PREVENTIVE E TRATTAMENTO:MISURE PREVENTIVE E TRATTAMENTO:

 
      

Assenza di risposta:Assenza di risposta: Octreotide acetato 0,5mg 
sc/8ore, per 24-48 ore. Interrompere < 24 ore dalla 
risoluzione.

Assenza di risposta:Assenza di risposta: Octreotide acetato 0,5mg 
sc/8ore, per 24-48 ore. Interrompere < 24 ore dalla 
risoluzione.

5-10% riduzione 5-10% riduzione 
dose dose 
5-10% riduzione 5-10% riduzione 
dose dose 

Diarrea Grado ≥3Diarrea Grado 1 o 2
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-Idratare il paziente e correggere 
eventuali squilibri elettrolitici

-Somministrare farmaci 
antidiarroici (per es. loperamide  
2 mg). Se necessario, 
incrementarne la dose fino alla 
massima raccomandata 
approvata 4 mg , max 20 mg /die). 
Proseguire la somministrazione di 
loperamide per 12 ore dalla 
cessazione dei movimenti 
intestinali.

-Idratare il paziente per via 
endovenosa per ≥ 24 ore

-Ospedalizzare il paziente per 
monitorare le sue condizioni;
-Effettuare un esame 
microbiologico delle feci;
-Continuare loperamide;
-Considerare l’uso profilattico di 
un antibiotico per il paziente 
neutropenico
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Neutropenic colitis
(chemioterapia)



CMV Colitis



Pseudomembranous colitis
(Clostridium Difficile)

http://www.gastrointestinalatlas.com/videos/PseudoMembranousCol1.mpg


Lymphocitic colitis
(idelalisib) 
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      INCIDENZA :        INCIDENZA :        

 
      Frequenza 5 volte maggiore nei pt trattati con Bevacizumab + CHT rispetto alla sola CHT

 
      Deiescenza della sutura nel 2- 4,5% dei pts se intervento chirurgico durante terapia.

 
      

CAVEATCAVEAT : :  Bevacizumab emivita circa 21 giorniBevacizumab emivita circa 21 giorni

•Iniziare somministrazione non < 28 gg da chirurgia maggiore
•Interrompere somministrazione 28-42 gg prima intervento chirurgico.
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      INCIDENZA :        INCIDENZA :        

 
      



AST/ALT
Any grade (%) Grade 3-5 (%)

Gefitinib 55-75 14-26

Erlotinib 6-37 2-4*

Afatinib 0-20 1

Crizotinib 38% 16%

Monitoraggio indici di funzionalità epatica ogni 2 settimane per i primi due mesi

Se aumenti ≤ 5 volte il LSN (al massimo grado 2) continuare terapia

Se aumenti > 5 volte il LSN, ma ≤ 20 volte il LSN alla prima occorrenza interrompere 
il trattamento fino a miglioramento e eventuale riduzione di dose.

 Se nuova occorrenza e/o aumento > 20 volte il LSN interrompere definitivamente 
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