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Fatal neutropen enterokolitis hos en patient
| kemoterapi med kastrationsresistent prostatacancer
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Neutropen enterokolitis (NE) er en sjeelden, men al-
vorlig og potentielt livstruende komplikation i forbin-
delse med cytostatisk behandling [1]. NE er beskre-
vet ved flere solide cancerformer [2, 3]. Patogenesen
er multifaktoriel, men leesioner i tarmslimhinden og
et kompromitteret forsvar mod invaderende tarmbak-
terier er afggrende [1]. Tarmleasionerne opstar som
folge af kemoterapi, men neutropeni kan ogsa fore til
skader pa tarmvaeggen [1]. Bakteriel penetration af
tarmens defekte mucosa- og immunbarriere efterfgl-
ges af frigivelse af endotoksiner, som lokalt medfgrer
inflammation, sdem, nekrose og risiko for perfora-
tion af tarmvaggen. Den lokale laesion kan fglges af
bakterieemi og sepsis [1-4].

Klinisk kan der ses neutropeni, feber og abdomi-
nalsmerter, men NE giver hyppigt uspecifikke symp-
tomer [4]. Gastrointestinale symptomer kan imitere
bivirkninger af kemoterapien. Tilstanden diagnosti-
ceres oftest med CT [1, 4]. Histopatologisk ses der fa
inflammatoriske celler, tarmvagsgdem og blgdning
samt varierende grader af transmural nekrose [1, 4].
Behandlingen af NE er uafklaret, men omfatter anti-
biotika, faste, tgrleegning af tarmen og parenteral er-
neering. Kirurgi reserveres til komplicerede tilfaelde
[1,4].

Brugen af granulocyt-kolonistimulerende faktor
(G-CSF) til behandling af patienter med neutropeni
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A. Snit fra colon, hvor mucosa er hyperaemisk med henfaldne krypter og fibrindaekkede ulceratio-
ner. | omrader er der nekrose af mucosa og gdem i submucosa. Der er fraveer af neutrofile granulo-
cytter. B. Prostataspecifikt antigen-positive tumorceller i mesocolon.

er omdiskuteret og anbefales udelukkende til patien-
ter, som far livstruende infektigse komplikationer s&-
som sveer sepsis eller septisk shock [5].

SYGEHISTORIE

En 63-rig mand udviklede fatal NE i forbindelse med
kemoterapi for prostatacancer. Han fik i 2010 diag-
nosticeret TXN1MO cancer prostatae; Gleason-score 9
(4 + 5) og prostataspecifikt antigen (PSA)-niveau pa
35 mikrogram/1. Efter initial behandling med medi-
cinsk kastration og senere tillaeg af antiandrogen pga.
progression udviklede han i 2013 kastrationsresistent
sygdom med knoglemetastaser. Han var i god almen-
tilstand (Eastern Cooperative Oncology Groupperfor-
mance status 1) og havde ingen komorbiditet fraset
et tilfeelde af transitorisk iskemisk attak i 2003. Han
var i behandling med acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dag-
ligt, ibuprofen 600 mg x 3 dagligt samt triptorelin
22,5 mg givet subkutant hver sjette méned og deno-
sumab 120 mg givet subkutant hver fjerde uge. Han
pabegyndte kemoterapi med docetaxel 75 mg/m?
hver tredje uge og prednisolon 5 mg x 2 dagligt sup-
pleret med pantoprazol 40 mg x 1 dagligt.

Syv dage efter pdbegyndelsen af kemoterapi blev
patienten akut indlagt med blodig diarré. Han var
smertefri, afebril og havde upéafaldende vitalparame-
tre. Abdomen var blgdt og ugmt, og ved rektaleksplo-
ration var faeces uden blod. Hemoglobinniveauet var
7,5 mmol/], leukocytniveauet var 1,3 x 10%/1, trom-
bocytniveauet var 268 x 10°/1, og niveauet af
C-reaktivt protein var 21 mg/l. International normali-
seringsratio var 1,3 og laktatdehydrogenaseniveauet
var 553 E/1. @vrige blodprgver var upéfaldende.
Behandlingen med acetylsalicylsyre blev pauseret.

I det fgrste dggn under indlaeggelsen tilstgdte
der mavesmerter og opkastninger. Ved en ny klinisk
vurdering fandt man desaturation, hypotension og
takykardi. Abdomen var meteoristisk, gmt og spaendt.
Heemoglobinkoncentrationen var uendret, men leu-
kopenien var tiltagende (0,7 x 10°/1). Laktatniveauet
var forhgjet til 8,3 mmol/l. En akut CT af abdomen
viste fri luft og kolitisforandringer i colon sigmoi-
deum, descendens og transversum. Man anlagde
en nasogastrisk sonde, gav antibiotika og efterfgl-
gende foretog man akut venstresidig hemikolektomi.
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Patienten blev postoperativt overfgrt til intensivafde-
lingen, men trods relevant terapi, herunder G-CSF,
dgde han halvandet dggn efter i septisk shock med
multiorgansvigt.

Patologisk undersggelse af venstre hemicolon
viste udtalt gdem af tarmveaeggen samt udbredte ul-
cerationer og iskeemiske nekroser. I flere omrader
fandt man infiltrerende epitelialt tumorvaev anord-
net i mindre glandulare strukturer. Tumorcellerne
var positive for PSA, hvilket er foreneligt med meta-
staser fra prostatacancer (Figur 1).

DISKUSSION

NE er en vigtig differentialdiagnose ved vurdering af
neutropene hematologiske og onkologiske patienter.
Neutropeni begranser evnen til at skabe inflamma-
tion, hvorfor symptomer og kliniske fund, der er for-
enelige med sveer gastrointestinal sygdom, kan vaere
vage eller helt fraveerende. Igangvaerende predniso-
lonbehandling kan maskere den kliniske tilstand
yderligere. Ved mistanke om NE anbefales vaeskere-
suscitation, antibiotika og CT af abdomen. G-CSF og
kirurgi anvendes ved tilfeelde med sveer sepsis, perfo-
reret hulorgan eller svaer gastrointestinal blgdning. I
denne sygehistorie fandt man infiltrerende PSA-posi-
tive tumorceller i venstre hemicolon. En sédan meta-
statisk infiltration er ikke tidligere beskrevet ved NE
hos patienter med prostatacancer og kan have med-
virket til udviklingen af tilstanden.
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Fatal neutropenic enterocolitis in a patient with
castration-resistant prostate cancer treated with first-line
chemotherapy
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Neutropenic enterocolitis (NE) is a possible life-threatening
complication to chemotherapy. The pathogenesis is multi-
factorial with mucosal injury and impaired mucosal defence as
contributing factors. Histopathological findings are hetero-
geneous. Clinical presentation includes neutropenia, fever and
abdominal pain. Treatment is not clearly defined. We present a
fatal case of NE in a patient with prostate cancer treated with
first-line chemotherapy, docetaxel 75 mg/m? every three weeks
and prednisolone 5 mg x 2 daily. The post-mortem examination
confirmed NE with prostate cancer cells in bowel wall.
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