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SANTRUMPOS
1
5-ASA — 5-aminosaliciliné ragstis

5-HT — 5-hidroksitriptaminas, serotoninas

A

AD — autosominis dominantinis

ANA — antinukleariniai antikiinai

BKT — bendras kraujo tyrimas

BST — bendras §lapimo tyrimas

CCS — Cronkhite-Canada sindromas

CRB — C reaktyvus baltymas

FKS — fibrokolonoskopija

GI — gastrointestinis

GKK - gliukokortikosteroidai

HKMP — hipertrofin¢ kardiomiopatija

HP — hamartomatoziné polipozé

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

KA — kriitinés angina

KT — kompiuteriné tomografija

KSL — koronaring §irdies liga

NNF-a — naviko nekrozés faktorius-alfa
VEGDS - videoezofagogastroduodenoskopija
VMKL - V3] Mykolo Marcinkeviciaus ligoniné
VUL SK — Vilniaus Universiteto ligoniné Santaros klinikos
VT — vir§kinamasis traktas

UZL — uzdegiminé zarnyno liga

SSSE — siauro viesos spektro endoskopija

SZ — storoji zarna

SN — sirdies nepakankamumas

TLK-10-AM — Tarptautiné statistiné ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija, deSimtasis leidimas,
Australijos modifikacija

PAH — pirmin¢ arterin¢ hipertenzija

PV — priesirdziy virpé&jimas



SANTRAUKA

Cronkhite-Canada sindromas yra labai retas, nepaveldimas susirgimas, pasaulyje
pasireiskiantis santykiu 1 atvejis 1 milijonui gyventojy per metus (1-3). Ligos etiologija iki $iol néra
zinoma, taciau dél teigiamo atsako j gydyma steroidais bei, daznu atveju, teigiamy imunologiniy
zymeny, daroma prielaida, jog tai autoimuninés kilmeés susirgimas (1,4—20). Sindromas dazniausiai
pasireiSkia vyresniems nei 50 mety, dazniau vyrams (21,22). Nuo 1955 m. publikuota tik kiek daugiau
nei 500 straipsniy, tad iSpléstiniy klinikiniy tyrimy stoka apsunkina tinkamg diagnostikos ir gydymo
taktiky parinkimg (5,20,22—-24). Pagrindiniai pasireiSkiantys simptomai yra virSkinamojo trakto,
i8skyrus stemple, daugybiniai, jvairios morfologijos polipai ir ektoderminiai pozymiai: alopecija,
simptomais, laboratoriniais, endoskopiniais ir gastrointestinio trakto polipy histopatologiniais tyrimy
rezultatais (19,22,27). Gydymo pagrindas — gliukokortikosteroidai, daznai skiriami kartu su
imunomoduliatoriais, maisto papildais, elektrolitais, mikroelementais, skysciy terapija, riigStinguma
mazinancias medikamentais bei antibiotikais. Kombinuota terapija skiriama siekiant ilgalaikés ligos
remisijos ir mazo atkry¢iy daznio (19).

Pirmasis Cronkhite-Canada sindromo Lietuvoje atvejis buvo publikuotas 2013 metais (28).
Siame darbe pateikiamas antrasis ligos atvejis Lietuvoje. Aprasomas lietuviy kilmés, vyriskos lyties
pacientas, s¢kmingai gydomas ir nuosekliai stebimas Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros
klinikose nuo 2014 mety.

Pasaulyje pacienty, serganciy Cronkhite-Canada sindromu, prognoz¢ ir bendras
iSgyvenamumas palaipsniui geréja, taciau vis dar itin svarbu gilinti Zinias apie pacia liga, efektyvesne

diagnostika bei gydyma.

Raktiniai Zodziai: Cronkhite-Canada sindromas, gastrointestiné polipozé, hamartomatoziniai
polipai, hiperplastiniai polipai, uzdegiminiai polopai, alopecija, odos hiperpigmentacija,
onichodistrofija.

Key words: Cronkhite-Canada syndrome, gastrointestinal polyposis, hamartomatous polyps,

hyperplastic polyps, inflammatory polyps, alopecia, hyperpigmentation, onychodistrophy.



SUMMARY

Cronkhite—Canada syndrome is a rare non-hereditary disease. It occurrs worldwide at a rate
of 1 case per 1 million people per year (1-3). The etiology of the disease is still unknown, but due to
the positive response to steroid therapy and, often, positive immunological markers, it is presumed to
be an autoimmune disorder (1,4-20). Manifestation age of the syndrome is over 50 years old and it
occurs predominantly in males (21,22). Since 1955, only more than 500 articles have been published
(5,20,22-24). The main presenting symptoms are multiple gastrointestinal polyps of various
morphologies and ectodermal features: alopecia, skin hyperpigmentation, and nail abnormalities
(2,12,25,26). Diagnosis of the syndrome is based on clinical symptoms, laboratory, endoscopic, and
histopathological results of gastrointestinal polyps. Treatment consists of glucocorticosteroids, often
prescribed with immunomodulators, dietary supplements, electrolytes, microelements, fluid therapy,
acid blockers and antibiotics (16). Combined therapy is administered to achieve long-term disease
remission and reduce the frequency of recurrences (19).

The first case of Cronkhite-Canada syndrome in Lithuania was published in 2013 (28). This
paper presents the second case of this disease in Lithuania. It describes a Lithuanian male patient who
has been successfully treated and consistently monitored at Vilnius University Hospital Santaros
Clinics since 2014.

The prognosis and overall survival of patients with Cronkhite-Canada syndrome are gradually
improving worldwide but it is still crucial to deepen knowledge about the disease itself, improve

diagnostics and enhance treatment effectiveness.

Key words: Cronkhite-Canada syndrome, gastrointestinal polyposis, hamartomatous polyps,

hyperplastic polyps, inflammatory polyps, alopecia, hyperpigmentation, onychodistrophy.



1. IVADAS

Pries Sesis deSimtmecius, 1955 metais, du JAV gydytojai — Leonard Wolsey Cronkhite ir
Wilma Jeanne Canada — zurnale The New England Journal of Medicine aprasé dvejy pacienciy ligos
atvejus. Abu jie susije su iki tol literatiroje neminétu sindromu, kurio gydytojams stabilizuoti
nepavyko ir pacientés miré per 8 ménesius nuo diagnozés. Teigiamai gydymo eigai sunkumy galéjo
kelti neaiskus klinikiniy radiniy spektras: neadenomatoziniai, hamartomatoziniai, cistiniai polipai
gastrointestiniame (GI) trakte, ektoderminés odos, nagy, plauky anomalijos (angl. abnormalities), ir
panasiy susirgimy pavyzdziy informacijos stygius (7,22,25,60). Vis randantis unikalaus sindromo
atvejy, 1966 metais autoriai Jarnum ir Jensen suteiké jam eponimg — Cronkhite-Canada sindromas
(6,22). Tki Siy dieny literatiiroje minimi tik kiek daugiau nei 500 Sio sindromo atvejy
(5,8,11,13,16,21,32,35,46). Bene visos publikacijos apraSo pavienius, netestinius, nedetalius
praneSimus, kuriy informacija neatnaujinama, neorganizuojamos iSpléstinés sisteminés analizés ir
analizuojama literatlira naujausiuose praneSimuose kartojasi metai i§ mety. Liga yra iSplitusi
pasauliniu lygiu, dazniu 1 : 1 000 000 (1,2). Labiausiai paveiktos geografinés zonos, ne eilés tvarka,
yra Europa, Jungtinés Amerikos Valstijos (JAV) bei Azija (22). IS visy apraSyty atvejy, net 75%
nustatyti Japonijoje, kurioje daznis siekia 3,7 : 1 000 000 (5,20,22).

Remiantis naujausiais literatiiros Saltiniais, vidutinis ligos pasireiSkimo amzius yra 59 — 60
mety, vyrai serga kiek dazniau nei moterys (3:2) (21,22). Ligos etiologija iki Siol néra aiski. Dél
teigiamo atsako ] gydyma gliukokortikosteroidas (GKK), daroma prielaida, jog tai autoimuninés
kilmés susirgimas, kuriam, galimai, ijtakos turi stresas (2,6,7,10,25,29,34,37,41,50-53,57).
Pagrindiniai CCS simptomai yra sunkiai kontroliuojamas viduriavimas, svorio kritimas, pilvo
skausmas, hematochezija (kraujingos iSmatos), pykinimas, vémimas, skonio poky¢iai (disgeuzija),
plauky slinkimas (alopecija), nagy deformacija, odos hiperpigmentacija plastakose, pédose, veide bei
kakle (2,12,25,26). Nors pastarieji simptomai budingi didziajai daugumai CCS atvejy, tokia ligos
iSraiSka nesuteikia pakankamai informacijos — konkretaus algoritmo CCS diagnozei nustatyti néra.
Biitina istirti kiekvieng paveikta zong pagal galimas priezastis taikant i§samig diferencing diagnostika.
DaZniausiai susirgimas prasideda nuo GI simptomy, o ekstra-GI simptomai seka po savaiciy ar
meénesiy, taCiau kiekvienu atveju galimos jvairios simptomy manifestacijos variacijos (22). |
diferencinés diagnostikos sarasg jtraukiami polipoziniai susirgimai yra: hamartomatozinés polipozés
(HP) sindromai (Peutz—Jeghers sindromas, juveniliné polipoz¢, PTEN hamartomozinis navikinis
sindromas (angl. Phosphatase and tensin homolog (PTEN) hamartoma tumor syndrome), Seiminis
adenomatozinis sindromas, Cowden‘o sindromas, infiltracinis neoplastinis procesas, infekcinés
kilmes patologija, sporadinés difuzinés polipozes, Menetrier’s liga, Gardnerio sindromas, Turcot‘o

sindromas (2,5,17,21,22,61). Taip pat, Schulte ir kt. bendraautoriai nurodo diferencijuoti nuo baltymy
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netekimo enteropatijy (1étin¢ uzdegiminé zarny liga, Whipple ‘s‘o liga) bei Zarnyno limfangiektazijos
(21). Néra i8skirto vieno ligg patvirtinancio tyrimo, diagnostika remiasi klinikiniy, endoskopiniy ir
virskinamojo trakto (VT) polipy histopatologiniy tyrimy rezultatais (19,22,27). Pagal 2023 m. Pham
ir kt., pirmo pasirinkimo gydymo taktika, kuri apraSoma bene kiekviename nagrinétame Saltinyje, yra
gliukokortikosteroidai ir imunomoduliatoriai. Neatsietina gydymo dalis — chirurginés GI operacijos,
reikalingos kontroliuoti CCS komplikacijas (19). Ankstesniuose Saltiniuose daznai cituojamame 1982
m. Daniel ir kt. straipsnyje numatomas 5-iy mety mirStamumas sieké 55% dél greito ligos
progresavimo ir sukeliamy komplikacijy. Tobuléjant diagnostikos ir gydymo galimybéms vis daugiau
pacienty pavyksta pasiekti ilgalaike remisijg ir pagerinti bendrg iSgyvenamuma. 2020 m. Shuang ir
kt. aprasé vieno centro tyrimg su 31-u pacientu — jo iSvadose pateiktas pager€jes 5-iy mety bendra
iSgyvenamumas iki 87% (24,55). CCS literatiiroje pateikiamas kaip auksto mirtingumo patologija.
Ivertinus medicinos ir technologijy pazanga, matoma, kad CCS gali biiti kontroliuojamas. Svarbu
ankstyva diagnostika, gliukortikosteroidais gristas gydymas, reguliari endoskopiné GI patikra,
novatorisky gydymo taktiky taikymas bei bendradarbiavimas tarp centry, susidurianciy su $ios ligos
atvejais.

Siame darbe apraSomas Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros klinikose (VUL SK)
gydomas 63 m. vyriskos lyties pacientas, kuriam prie§ 10 mety diagnozuotas Cronkhite-Canada
sindromas.

Literatuiros Saltiniy pasirinkimo Kkriterijai: literattiros apzvalgai atrinkti patikimi Saltiniai
remiantis jy aktualumu, citavimy kiekiu ir auksta citavimo rodiklj (angl. impact factor) turinCiais
zurnalais. Darbe pateikiama informacija publikuota auksSta citavimo rodiklj turinciuose
medicininiuose zurnaluose: The American Journal of Gastroenterology, Journal of Digestive
Diseases, World Journal of Clinical Cases, The New England Journal of Medicine, BMC
gastroenterology, World Journal of Gastrointestinal Surgery, ACG Case Reports Journal,
International Journal of Colorectal Disease, Clinical and Translational Gastroenterology ir t.t.
Cituojami straipsniai yra i§ zurnaly, saugomy Clarivate Analytics Web of Science duomeny bazéje.
Didzioji dauguma Saltiniy yra ne senesni nei 10 mety, o senesni darbe naudoti Saltiniai yra svarbiis
del informacijos stokos ir pateikiami kaip pavyzdys parodyti besitgsiant] istorinj sindromo unikaluma,
taip pat, tai pagrindiniai literatliros Saltiniai, vis dar cituojami naujausiuose straipsniuose. Darbe
apraSomas itin retas sindromas, tod¢l pastebétas didelis patikimos, profesionaliai iSanalizuotos ir
ilgalaikiais tyrimais gristos informacijos trukumas. PubMed paieskoje jvedus ,,Cronkhite-Canada
syndrome** bei nustacius 10 mety laikotarpj rezultatuose pateikiami 2763 rezultatai. Darbe remtasi
135 publikacijomis, reikalingomis literatiiros analizei. Saltiniy paiekai ir citavimui naudotos

PubMed, Clinical Key ir UpToDate duomeny bazés.



2. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Ligos pradZia 2014 m. birZelio/liepos mén.

Pacientas (53 m.) skundziasi daznu tustinimusi (15 — 20 k./parg), Zymiu svorio kritimu (10 kg
per 3 mén.), bendru silpnumu, plauky slinkimu, pigmentiniu bérimu ir nagy nykimu, nedidelémis
periferinémis edemomis kojose. Bukl¢ pablogéjo prie§ 3 mén., kai atsirado minéti simptomai.
Objektyviai vertinant: hemodinamiskai stabilus, arterinis kraujo spaudimas 110/80 mmHg, Sirdies
susitraukimy daznis — 90 k./min., Sirdies veikla aritmiska; plauciuose — alsavimas vezikulinis, be
karkaly; neurologiné biiklé be pakitimy; nekar§¢iuoja; odoje seni, pigmentiniai bérimai pilvo srityje,
ranky nagy onicholizé; pilvas minkStas, palpuojant neskausmingas; nedidelés periferinés edemos
kojose. Liepos mén. gydytas VSI Mykolo Marcinkevi¢iaus ligoningje (VMKL) Vidaus ligy ir
Gastroenterologijos skyriuje.

TYRIMAI (VMKL).
e Fibrokolonoskopija (FKS): nustatytas deformuotas storosios Zarnos spindis, daugybiniai
pseudopolipoidiniai dariniai, su kraujosruvomis. Paimta biopsija.
e Histologijos atsakymas: hiperplastiniai storosios Zzarnos polipai, uzdegimas, erozijos,
nemazai makrofagy ir eozinofily.
o Kompiuteriné tomografija (KT): be patologiniy pakitimy.
GYDYMAS (VMKL). Sulfasalazinu, Metronidasoliu. Biiklei pager¢jus iSleistas ambulatoriniam
gydymui, numatytas chirurginis polipozés gydymas Vilniaus Universiteto Onkologijos Institute 2014
m. rugpjicio meén., taciau sukarsciavo ir neatvyko.
2014 m. rugsé€jo mén. pacientas sukarS¢iavo pakartotinai, bendra savijauta zymiai pablogejo, todél
atvyko j VUL SK priémimo skyriy. Konsultuotas budin€io chirurgo, timios chirurginés patologijos
nenustatyta. Hospitalizuotas j VUL SK Hepatologijos ir Gastroenterologijos skyriaus II-3 poskyrj
iStyrimui ir gydymui.

IS gyvenimo anamnezés Zinoma: cukrinis diabetas (-), tuberkuliozé (-), gelta (+). Pries ~ 20
m. diagnozuota koronariné¢ Sirdies liga (KSL), stabili jtampos III klasés kriitinés angina (KA).
Permanentinis priesirdziy virpé€jimas (PV), tachisistoliné forma. Pirming¢ arteriné hipertenzija (PAH),
IT* arterinio kraujo spaudimo (AKS) padid¢jimas, labai didelés rizikos grupés. Hipertrofiné
kardiomiopatija (HKMP). Sirdies nepakankamumas (SN) B stadija. Vartoja tab. Warfarini (5 mg
vakarais), tab. Torasemidi (10 mg ryte). Antihipertenzinius, antiaritminius ir kitus vaistus vartoja

nereguliariai. Alergija vaistams neigia. Darbingas 40 proc.

LABORATORINIAI TYRIMALI. UZzdegiminiai rodikliai nezymiai padidéje. Sumazéjes albumino

kiekis, taciau gydymo eigoje palaipsniui didé¢ja. Kiti rodikliai normos ribose (1, 2, 3 lentelé).



Bendras kraujo tyrimas (BKT), serumas

2014 m. 09-03 09-15 09-18 11-06 N*
WBC (*10°/1) 10,21 8,46 6,58 13.06 4,0-9,8
NEU (*10%/1) 7,30 5,75 3,90 9.97 1,5-7,0
RBC (*10'2/1) 4,87 4,50 4,32 4,35 4,3-5,8
HGB (g/l) 179 161 156 159 128-160
HCT (/1) 0,496 0,469 0,449 0,447 0,40-0,48
PLT (*10°/1) 121 355 296 350 150-370
1 lentelé
Biocheminis kraujo tyrimas, serumas
2014 m. 09-03 09-08 09-12 09-18 11-06 N#e*
CRB (mg/l) 32.2 - - 42.6 0,6 <5
Albuminas (g/1) 27.3 - - 25.5 334 35-52
Kalis (mmol/l) 3.7 4.4 4,7 4,5 4,8 3,8-5,0
Natris (mmol/l) 139 146 144 142 145 134-145
Chloras
(mmol/) 97 105 101 102 102 98-107
2 lentelé
Kreséjimo tyrimas (koagulograma), serumas
2014 m. 09-03 09-09 09-12 09-15 09-18 09-22 11-06 N#e*
INR 3.15 1,11 1,04 1,25 2,21 3,58 1,65 2,0-3,0
SPA (%) 15 79 90 62 25 13 38 70-130
ADTL (s) 54,2 40.5 41.7 44.6 59.3 47.1 - 28-40
3 lentelé

N*—2022 m. V§] VUL SK Laboratorinés Medicinos Centro, Hematologijos ir bendrosios citologijos
laboratorijos pamatiniy biologiniy verciy intervalai ir klinikiniy sprendimy ribos.
N#** — 2023 m. V§I VUL SK Laboratorinés Medicinos Centro, Infekciniy ligy ir Tuberkuliozés

laboratorijos pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalai ir klinikiniy sprendimy verteés.

Bendras Slapimo tyrimas. Be pakitimy.

ISmaty tyrimas. Reakcija susekti kraujui teigiama. Kita be pakitimy.




INSTRUMENTINIAI TYRIMAL
e VirSkinimo sistemos ir inksty sonoskopijos rezultatai — netolygus kepeny suriebéjimas.
Lokaliai iSplésti kairés kepeny skilties latakai.
e Videoezofagogastroduodenoskopija (VEGDS) — skrandzio ir dvylikapirStés zarnos
pseudopolipai, B refliuksezofagitas. Paimta biopsija i 3 skirtingy viety.
o Histologinis tyrimas: 1. DvylikapirStés Zarnos bioptatuose zidininé gleivinés
hiperplazija. 2. Hiperplastinis polipas skrandzio antralinés dalies gleivinéje (1 pav.).

H.pylori (-). 3. Hiperplastinis polipas skrandzio kiino gleivinéje. H.pylori (-) (2 pav.).

2014 -09-09

sEm/Em0

EhiAS Cm:l

1 paveikslas. VEGDS skrandzio kiinas ir 2 paveikslas. VEGDS skrandZio antraling ir

didzioji kreivé. prepilioring sritis.

e Fibrokolonoskopija (FKS) — Zarna paruoita gerai, sienelés elastingos, i$sipu¢ia gerai,
klubingje Zarnoje matomy pakitimy néra, visoje SZ daugybiniai iki 3,0 cm dydZio pladiu
pagrindu, raudoni, minkS$ti polipai. Atlikta biopsija i§ klubinés, aklosios, kylanciosios,
skersinés, nusileidzianGiosios, riestings ir tiesiosios Zarnos. I§vada: SZ polipozé. Paimta
biopsija i§ 7 skirtingy viety.

o Histologinis tyrimas: 1. Nespecifiniai, aktyviis uzdegiminiai pakitimai klubinés
zarnos gleivinéje. 2. Aklosios, kylanciosios, skersinés, nusileidzianciosios, riestinés ir
tiesiosios zarny uzdegiminiai polipai (3 pav.).

2014 -09-09




3 paveikslas. FKS uzdegiminiai polipai.

Gydymas hospitalizacijos metu: rezimas IV, dieta Pl. Infuzoterapija, pulv. CaCO3 0,5x3,
tab. Warfarini 4,5 mg—>6 mg, tab. Torasemidi 10 mg, tab. Loperamidi 2 mg 3 tab./d., sol. Fraxiparini
0,3 VV 2 k./d., tab. Metoprololi 50 mg 2 k./d., tab. Metronidasoli 0,25 mg 4 k./d., tab. Prednisoloni
10 mg x 2 (6 d.), tab. Omeprasoli 20 mg 1 k./d.

Biiklés dinamika: laikantis paskirto gydymo, tustinimosi daznis sumazéjo iki 2-3 k./parg.
Nekarsc¢iuoja. Jvertinus paciento bendra biikle, kliniking eiga, tyrimy duomenis pritarta Chronkhite-
Canada sindromo diagnozei. Paskiriamas gydymas ir ambulatoriné priezitira, patikra po ménesio.

Gydymo rekomendacijos: 1. Tab. Prednisoloni 10 mg x2 k./d., po savaités doz¢ mazinti po
puse tabletés per savaite iki palaikomosios 10 mg dozés; 2. Pulv. CaCO3 0,5 g; 3. Caps. Omeprasoli
20 mg 1 k./d.; 4. Tab. Warfarini 2,5 mg—> 5 mg; 5. Tab Torasemidi 10 mg kas 2-3 dieng; 6. Tab.
Loperamidi 2 mg 3 tab./d.; 7. Tab. Metoprololi 50 mg 2k./d.

LIGOS EIGA.

e 2014 m. lapkri¢io mén. ambulatorinis vizitas: bendra savijauta dinamikoje geresné tustinasi 5-6
k./d., be kraujo, ataugo nagai, nebeslenka plaukai. Tesiamas paskirtas gydymas, 7ab.
Prednisoloni 10 mg x1 k./d.; paskirti Protifar milteliai, kaip papildomas baltymy Saltinis.

e 2015 m. kovo mén. be gydytojo kontrolés nutrauké gydyma Tab. Prednisoloni, kliniskai biiklé
nepablogéjo, gydymas nebuvo tgsiamas.

e 2015 m. gruodzio mén. netgsiant gydymo biiklé pablogéjo — vargina pykinimas, pilvo skausmai,
néra apetito, maz¢ja svoris; tustinasi jvairiai (iki 8 k./d.), kraujo nestebi. VEGDS — daugybiniai
susiliejantys poilpoidiniai dariniai skrandyje ir dvylikapirstéje Zarnoje. Biopsija — hiperplastiniai
skrandzio polipai su pavirSinio epitelio erozijomis. H. pylori (-). Pilvo echoskopija:
Hepatosteatoz¢. Nefunkcionuojanti tulzies puslé. Tyrimai — vézio Zymuo CA 19-9 (kU/I) — 5,8
(Norma: <37 kU/1 (62)). Gydymas — grazinamas buves gydymas Tab. Prednisoloni 20 mg/d.,
mazinant iki 10 mg ir nenutraukiant, kalcio preparatai.

e 2016 m. bikl¢ stabili vartojant Tab. Prednisoloni 5 mg/d. VEGDS ir FKS tyrimy rezultatai be
naujy pakitimy nuo anksCiau daryty tyrimy. Tesiamas gydymas 7Tab. Prednisoloni 5 mg/d.
(nenutraukiant); Tab. Pantoprazoli 20 mg/d.; Pulv. CaCO3 1000 mg/d.

e 2017 m. kontrolé: Tab. Prednisoloni 5 mg/d. Kino masé¢ padidéjo ~ 10 kg nuo gydymo
prednizolonu pradzios. Tustinasi 1 k./d. be patologiniy priemaisy. Gydymo eigoje pageréjo nagy
bukle, ataugo plaukai alopecijos zonose. Tyrimai be pakitimy. Te¢siamas gydymas Tab.

Prednisoloni 5 mg/d.



2018 m. biikl¢ stabili, be dinamikos. Te¢siamas gydymas Tab. Prednisoloni 5 mg/d.; Pulv. CaCO3

1000 mg/d.

e 2019 m. savijauta gera; pamazintas 7ab. Prednisoloni iki 2,5 mg/d., biikklé nepablogéjo, svarstytas
azatioprino skyrimas — nuspregsta neskirti. Tyrimai be dinamikos. Te¢siama esama 7ab.
Prednisoloni 5 mg/d. dozé, kalcio preparatai.

e 2021 m. instrumentiniai tyrimai be naujy pakitimy nuo senesniy rezultaty. Imunologiniai tyrimai
—IgG4 8,19 g/l (Norma: <1,35 g/1 (63)).

e 2022 m. biklé be dinamikos, stabili. Atlikta SZ polipektomija, atliktas histologinis tyrimas,
nustatyti — uzdegiminis, ploksciasis dantytasis pazeidimas, tubuliné adenoma, kloakogeninis —
polipy tipai. Imunohistocheminio tyrimo aprasyme polipai: MLHI1 (+) (mutacijy taisymo genas),
iSlaikyta reakcija bazinése kripty dalyse. Mazinama Tab. Prednisoloni dozé iki 2,5 mg/d.

2023 m. savijauta stabiliai gera, klinikinis atsakas gautas: tustinasi 1 k./d. be patologiniy
priemaisy, pageréjo nagy trofika, ataugo nagy plokstelés, plaukai, kiino masé¢ stabili. Gretutiniai
susirgimai — létinis PV, PAH, SN; alerginé astma; idiopatiné podagra. Laboratoriniai tyrimai be
pakitimy. Karcinoembrioninis antigenas (CEA) (mkg/1): 3,2 (Norma: <3 mkg/I, rikantiems <5 mkg/I
(64)); Vézio zymuo CA 19.9 (kU/I): 2,77. VEGDS ir FKS teigiama dinamika (4, 5, 6 pav.).
Histopatologijos diagnozé: Gastroezofaginés jungties tipo gleiviné su foveoline hiperplazija ir
minimalia létine uzdegimine infiltracija: atsizvelgiant i klinikinius duomenis, poky¢iai gali biiti
suderinami su foveoline/gastrine metaplazija dvylikapirStés zarnos gleivingje. H.pylori (-). Tgsiamas
gydymas Tab. Prednisoloni 2,5 mg/d.; Tab. Rabeprazole 20 mg; dieta, svorio, lipidy, kepeny Zymeny,
AKS, glikemijos kontrolé. Gastroenterologo kontroliné konsultacija po 1 mety.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. CRONKHITE-CANADA SINDROMO EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA IR
PATOGENEZE

3.1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Cronkhite-Canada sindromas, kaip jau minéta, yra labai retas susirgimas, pasaulyje
pasireiskiantis santykiu 1 atvejis 1 milijonui gyventojy per metus (1-3). IS kiek daugiau nei 500
publikuoty straipsniy tarp visy etniniy grupiy, du trec¢daliai atvejy apraSoma japony populiacijoje
(5,20,22-24). CCS simptomy pasireiskimo amzius 50—-60 metai, dominuoja 1,5 karto dazniau tarp
vyrigkos lyties individy (21-23). I§nagrinétuose 3altiniuose pagrindas yra JAV ir Azijos regionai. Sig
zvalgg patvirtina 1995 m. Goto straipsnis, kuriame detaliai apZvelgiama 154 apraSyty atvejy (110
Japonijoje, 16 JAV ir Kanadoje) (65). Naujy Saltiniy su atnaujinta iSsamia pasauline statistika iki $iol
nepublikuota, taciau visuose cituojamuose straipsniuose akcentuojamas didelis susirgimy daznis
Japonijoje. Galbt, tai galéty turéti sgsajy su griezta, taiau neaktyviai propaguojama, prevencijos
programa dél nemazéjandio skrandZio ir storosios Zarnos (SZ) véziniy susirgimy skai¢iaus. SkrandZio
vézys uzima antra, storosios zarnos trecig vieta pagal véziniy susirgimy daznj Japonijoje, todél
patikros vykdomos kas dvejus ir vienerius metus atitinkamai. (66,67) JAV duomenimis, tik 63%
gyventojy zino ir dalyvauja kolorektalinio vézio prevencinése programose ar reguliariai tikrinasi dél
panasiy susirgimy (68). Tikslios informacijos pateikiama néra, todé¢l tai yra tik retorinés jzvalgos.

Siekta gauti informacijos dél ligos atvejy Lietuvoje. Kreiptasi | Higienos Institutg (HI) dél
nurodyto TLK-10-AM ligos kodo paciento istorijoje, K63.58. Cronkhite-Canada sindromas, taciau
Sis kodas Tarptautiniy ligy kody sistemoje apibréziamas — K63.58 Kitas storosios (gaubtinés) zarnos
polipas. Hiperplazinis polipas. CCS atskiro kodo neturi, literatiiroje koduojama taip pat arba D12.6.
Storosios (gaubtinés) Zarnos gerybinis navikas, nepatikslintas. Atnaujintame TLK-11 turéty biti
atskiras kodas CCS — LD27.01. Pateikiama gauti 2018 — 2022 m. HI duomenys pagal TLK-10-AM
K63.58 (7 pav.). 2018 m. Lietuvoje (pagal Oficialios Statistikos Portalg) gyveno 2 mln. 808 tukst.
900 gyventojy, K63.58 (pagal TLK-10-AM) atvejy skaicius sieké 1178, tad ty mety atvejy santykis
41,9 : 1 000 000. 2022 m. serganciy asmeny zymiai padidéjo iki 3018 (LR populiacija 2 min. 806
tukst.) ir santykis sieké 107,6 : 1 000 000 (69).
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Higienos instituto duomenys, paskaiciuoti i Privalomojo sveikatos draudimo
informacinés sistemos (PSDF IS)

Sergantys asmenys (ligotumas) - asmeny, kuriems ambulatorinése ar
stacionarinése asmens sveikatos prieZilros jstaigose yra uZregistruota bent viena
liga, skaicius. Jskaitomos visos diagnozés, uZregistruotos ambulatorinése ar
stacionarinése sveikatos prieZilros jstaigose, iSskyrus siuntimo diagnozes, bei
visos diagnozés esancios mirties liudijime.

2018 2019 2020 2021 2022
K63.58 Kitas
storosios
(gaubtinés)
. N 1178 1363 1163 2018 3018
Zarnos polipas.
Hiperplazinis
polipas

7 paveikslas. Higienos Instituto duomenys pagal TLK-10-AM koda K63.58.

3.1.2. ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Visy Saltiniy duomenimis, tiksli Cronkhite-Canada sindromo etiologija bei patogenezé dar vis
néra zinoma. Liga pasireiSkia sporadiskai, tod¢l sunku rasti aiSkias priezastines linijas, nes pateikiami
tik pavieniai, netgstiniai atvejai, kuriuos sieja panasi klinikin¢ iSraiSka, taCiau laboratoriniy,
imunologiniy, genetiniy tyrimy rezultatai daznai iSskiria vieng ar kelis naujus nukrypimus nuo
normos. Siuo metu CCS daZniausiai traktuojamas kaip autoimuninés kilmés susirgimas, kuriam
jtakos turi fizinis/psichologinis stresas, nuovargis, infekcijos, vitaminy trikumas aplinkos veiksniai,
Helicobacter pylori (Hp) infekcija, mitybos jprociai, gretutiniai susirgimai, alerginés reakcijos j tam
tikrus medikamentus (pvz.: peroralinj Tiroksing ar tradicinés kiny medicinos preparatus) bei zarnyno
mikrobiotos biklé¢ (4,23,25,68). Imuning sindromo kilm¢ sufleruoja asociacija su Kkitais
autoimuniniais susirgimais (hipotiroidizmas, sistemin¢ raudonoji vilkligé, reumatoidinis artritas,
skleroderma, membraniné nefropatija), padidéjes serumo imunoglobulino (Ig) G4 kiekis, 1gG4
plazminiy Iasteliy infiltracija polipuose ir teigiamas antinukleariniy antikiny (ANA) testas
(21,24,38,51,55,60,70). Saltiniuose daznai minima Hp infekcijos sasaja su CCS. Watanabe ir kt.
nustaté 54% Hp infekuoty CCS pacienty ir daugeliui jy biiklé pageréjo eradikavus Hp (23,51,71,72).
Nagrinéjamame atvejyje buvo padidéje IgG4, o Hp ar ANA nerasta.

Generatyvinés mutacijos (angl. germline mutations), galimai, priskirtinos CCS. Boland ir kt
iSpléstinés genomo analizés metu nustaté, kad PRKDC geno disfunkcija galéty buti asocijuota su CCS
del drastiskai teigiamo atsako i gydyma naviko nekrozés faktoriaus alfa (NNF-o inhibitoriais
(Infliksimabas) (73). Zhao-Dong Li ir kt. egzomo sekoskaitos duomenimis, CCS patogenezei jtakos
galéty turéti USP24, KCNQS5, FKBPI10 geny mutacijos ir zymiai padidéjes geny HPSE2, SPATA7,
ZC3H18 kopijy skai¢ius (74). Sie rezultatai vis dar reikalauja i§samaus genetinio ir epidemiologinio
iStyrimo. Literattroje aprasyti tik du Seiminiai CCS atvejai. Pirmasis publikuotas 2013 m. Indian
Journal of Gastroenterology — 50 m. tévo ir 22 m. stinaus CCS atvejis, abejiems pacientams nustatyti
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padidéje ANA ir IgG4 titrai (75). Antrasis — 2019 m. Kinijoje, kai CCS pasireiské motinai ir vaikui
su mutacija APC geno C. 3921-3925delAAAAG (p. Ile1307fsX6) lokuse (16). Teoriskai duomenys
néra statistiSkai reikSmingi, taciau gali biti naudingi Sio reto ir kompleksinio susirgimo ateities
tyrimams.

Kiny Zhu ir kt. 2021 m. RNA-Seq analizé nustaté inhibino beta A (INHBA) gena, kuris taip
pat galéty buti svarbus CCS. Jis susijes su uzdegimu, lgsteliy proliferacija, diferenciacija, jvairiy
naviky, kaip ir GI, atsiradimu bei progresavimu. Imunohistochemijos rezultatai patvirtino padidéjusia
INHBA ekspresija CCS GI polipuose (21).

Naujausioje literatiroje publikuota 5-hidroksitriptamino (5-HT, serotonino) galima jtaka
CCS. Pastebéta, jog CCS lastelés turi padidéjusi 5-HT produkuojanciy enteroendokrininiy lgsteliy
kiekj ir aukStesne zarny epitelio proliferacija. 5-HT svarbus uzdegiminéms reakcijoms, serotonerginei
ir cholinerginei reguliacijai (létinis viduriavimas), niacino (vitamino B3) sintezei (nagai, plaukai),
melatonino gamybai (cirkadinio ritmo palaikymas), melanogenezei (hiperpigmentacija),
psichologiniams susirgimams (depresija, nerimas). Visos minétos sritys yra susijusios su CCS
patogeneze bei ligos iSraiSka. 5-HT inhibicija (tyrimo metu pasirinkta levodopa ir triptofano
hidroksilazés (TPH1) inhibitorius) ryskiai sustabdo epiteliniy lasteliy proliferacija ir regeneracija.
Keliama hipotez¢, jog nespecifinés TPH inhibitoriy izoformos galéty buti ateities vaistas GI
susirgimams su uzdegiminiu komponentu. Tai yra dar viena sritis tirti sgsajas tarp 5-HT ir CCS
progresavimo (14,74).

Ligos dinamika suprasti néra lengva, tac¢iau svarbu apzvelgti pagrindinius pozymius.

GI polipai. Budinga lokalizacija — skrandis ir storoji zarna, daugiau nei 50% atvejy aptinkama
dvylikapirstéje bei plonojoje zarnoje, stempléje pakitimai nebudingi (23,24). Polipai iSsidésto tankiai,
yra linke susilieti (angl. carpet-like distribution). Polipy dydis skrandyje ir kolorektalin¢je dalyje
beveik nesiskiria, dazniausiai skiriasi forma. Skrandyje 88% polipy yra pasiskirste tankiau nei SZ,
neiskilis, ploksti (angl. sessile serrated lesions, SSL), didesni nei 15-20 mm gali biiti arba SSL, arba
turéti kojyte (18,1% >15 mm, 51,4% 5-10 mm, 30,5% <5 mm). Dvylikapir$téje Zzarnoje polipai
i8sidéste reciau, mazesni (<5 mm arba 5-10 mm). Kolorektaliniai polipai lyginant su likusia GI trakto
dalimi buna kiek didesni (30,4% >15 mm, 44,6% 5-10 mm, 25% <5 mm), turi kojyte (8,56,75).
Pradzioje buvo manoma, jog CCS yra hamartomatoziné polipoze, taciau naujausiuose Saltiniuose
pateikiama vis daugiau histologiniy polipy varianty — hamartomatoziniai, hiperplastiniai,
uzdegiminiai, adenomatoziniai. Sio klinikinio atvejo biopsijose apraSomas ir kloakogeninis polipas.
Svarbis skiriamieji bruozai yra stipriai iSreikSta intersticinés gleivinés ir jungiamojo audinio, lamina
propria, edema, mononukleariniy uzdegiminiy lagsteliy infiltracija polipuose bei gleivinés
liauky/foveoliy ar kripty cistin¢ dilatacija (22,25,51,61,72,77) (8 pav.).
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Hamartomatoziniai — auga i$ lokalizacijai biidingo audinio, formuoja mases. Atsiranda
sporadiskai arba dél genetinés predispozicijos. Patys néra piktybiniai, taciau galimos
piktybinés transformacijos (8,61,75).

Hiperplaziniai — daZniausi SZ neneoplastiniai epiteliniai polipai, i§ normalaus lastelinio
komponento. Nedideli mazgeliai arba polipoidiniai pazeidimai. Dantytos i§vaizdos, normalios
architektiiros, biidinga proliferacija bazingje kriptos dalyje (61).

Uzdegiminiai (pseudopolipai) — neneoplastinis darinys i$ epitelio ir stromos komponenty su
uzdegiminémis lastelémis. Neaiskiy riby salelés, matomos kaip pavirSiaus erozijos su aplink
supanciu granulomatoziniu audiniu ir epitelio distorcija. Dazniausiai maZzesni nei 20 mm
dydzio (61,76).

Adenomatoziniai — neoplastinis epitelinis navikas. Lyginant su kitais polipais, supiktyb&jimo
rizika yra didziausia. Histologiskai klasifikuojami j tubulinius, gaurelinius ir tubulinius—
gaurelinius polipus. Pagal nustatymo daznj uzima 3-ig vietg Vakary Salyse (77-80).
Kloakogeniniai — labai reti, nepiktybiniai polipai, atsirandantys iSangés kanalo pereinamojoje
zonoje ir apatinéje tiesiosios zarnos dalyje. Labiau iskilg nei ploksti, 10-50 mm dydzio. Gali
biiti susije ir su anorektaliniams navikams badingu Zmogaus papilomos virusu (ZPV).
Pagrindinis patologinis mechanizmas asocijuotas su gleivinés prolapsu. Galima aptikti sergant

tokiomis ligomis, pvz.: hemorojus, divertikulioz¢, kolorektaliniai navikai, Krono liga (81,82).

Mazas

Adenoma Hiperplastinis Juvenilinis . P Juvenilinis polipas su zidinine
ipa . juvenilinis N L
polipas olipas . zemo laipsnio intraepiteline
polp polipas —
neoplazija
f g h
N %
zg&z‘““"
‘f’/&

ERERETE ) ! * A =
& ¥ A
'15} g R 85 k ¥ - E~(
Cowden polipas su Ploks¢ialgsteline Peutz-Jeghers Cronkhite-Canada Skrandzio dugno
nervinemis lastelemis dantytoji adenoma polipas polipas lasteliy polipai

8 paveikslas. Histologiniai gastrointestiniy polipy tipai (Adaptuota i (85)).

Alopecija. Ektoderminés kilmes ligos manifestacijos forma, minima visuose nagrinétuose

Saltiniuose nuo 1955 m. Pagrinde pastebima galvos srityje, taciau gali pasireiksti visame kiine.

Svarbiis alopecijos mechanizmai: padidéjes plauko folikuly anageno (augimo fazé¢) — telogeno

(ramybes faze) stadijy pakitimo greitis, folikuliniy plauko vienety praradimas, plauko miniatiirizacija

(sumaze¢jimas)/atrofija, glikozaminglikano atsidéjimo odoje. Daznai Sie histopatologiniai pakitimai
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rodo iiming¢ difuzine alopecija (angl. telogen effluvium, TE) dél ilgai besit¢siancios nepakankamos
mitybos (angl. malnutrition), cinko trukumo ar kity priezas¢iy (metabolinis stresas, hormoniniai
poky¢iai, vartojami medikamentai, stresas) (51,84,85). Taip atsitinka, kai anageno fazéje esantys
folikulai dél minéty priezasCiy greiciau pereina j telogeno fazg. Normalioje organizmo biisenoje
anageno folikuly biina 85%, telogeno 14 — 15%, ta¢iau randantis pakitimams pastaryjy randama apie
25% ir daugiau (tipiskai ne daugiau 50%), tuomet diagnozuojama difuziné alopecija. (88) Galimas
dar vienas literatliroje aprasSytas alopecijos variantas — Alopecia Ariata Incognita (AAI). Jis, kaip ir
TE, paveikia galvos plaukuotaja dalj, taciau budinga ir antakiy, blakstieny kritimas, pazastinés bei
gaktinés srities plauky ploné¢jimas. HistologiSkai folikuliniy vienety kiekis nekinta, sumazéja
terminaliniy plauko folikuly skaicius, matomas peribulbarinis limfoidiniy lgsteliy infiltratas ir
pigmento susiliejimas. Siam alopecijos tipui labiau biidinga onichomadezé (nago plokstelés
atsiskyrimas). AAI dazniau stebima autoimuninémis ligomis sergantiems zmonéms. Sie pozymiai,
galimai, labiau atspindi CCS diagnoze (51). Jarnum ir Jensen autoriy nuomone, ektoderminiai
pakitimai pas kai kuriuos pacientus atsiranda ir be svorio kritimo ar nepakankamos mitybos (6,16).
Horikawa ir kt. nustaté limfociting infiltracija aplink anageno plauko svogiinéli. Tai rodo, jog
ektoderminiai pakitimai gali biiti saglygoti ne tik nepakankamos mitybos, bet ir kity faktoriy (36).
Alopecijos ir CCS sagsajoms suprasti vis dar reikia platesnio iStyrimo.

Hiperpigmentacija. PasireiSkia apie 85% serganciyjy CCS. Priskiriama /entigo
hiperpigmentacijy grupei. Makulés ir papulés yra Sviesiai/tamsiai rudos spalvos, dydis varijuoja nuo
keliy milimetry iki susiliejanciy 10 cm zony, i$sidésto difuziskai, taciau tipines lokalizacijos — delnai,
pirstai, pédos, veidas, liipos, kaklas, burnos gleiviné (24,89,90). Histologiskai pigmentinés makulés
atsiranda dél padidéjusio melanino kiekio bazinés membranos sluoksnyje (91). Melanino sintez¢ gali
padidéti dél saulés poveikio, dermatologiniy susirgimy, hormony, amziaus, genetikos, odos
pazeidimy ar wuzdegimo, aknés, medikamenty (pvz.: kontraceptiniy tableciy, antibiotiky,
antimaliariniy vaisty ar tricikliy antidepresanty) (92). Tricikliai antidepresantai veikia padidindami
norepinefrino ir serotonino koncentracija sinapséje (93). Sis veikimo mechanizmas patvirtinty
anksCiau minéta tyrimg, jog padidéjes serotonino (5-HT) kiekis galéty turéti jtakos CCS
progresavimui. Platesnés informacijos apie CCS koreliacija su odos hiperpigmentacija Saltiniuose
nepateikiama.

Nagy distrofija (Onichodistrofija). Tai dar vienas i§ pagrindiniy ektoderminiy CCS
pozymiy, kaip ir nagy plon¢jimas, atsisluoksniavimas, onicholiz¢ ir onichomadez¢, nustatomas 98%
serganciyjy (94). Tipin¢ iSraiSka — proksimalinés nago dalies suplonéjimas ir minkStéjimas, su
aplinkiniu nago audinio rigidiSku sustoréjimu. Apie tai literatliroje raSoma mazai, rastas vienas
straipsnis, nagrinéjantis §j ligos pozymj. DidZiosios daugumos autoriy duomenimis vedamos sgsajos

su maistiniy medziagy trikumu, baltymy praradimu ir nagy pakitimais, tac¢iau Chuamanochan ir kt.
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pateiké nago guolio patologijos tyrimo duomenis, kuriy metu iStyré, jog guolyje atsirandancios
hipergranuliacijos yra labiau susijusios su uzdegimine ligos patogeneze nei nepakankama mityba
(41,93).

3.2. CRONKHITE-CANADA SINDROMO DIAGNOSTIKA

3.2.1. KLINIKINE ISRAISKA

Cronkhite-Canada sindromo klinika gali pasireiksti [étiniu viduriavimu, Zymiu svorio kritimu,
bendru silpnumu, pilvo skausmu, skonio pakitimu, dziGivancia burna, apetito praradimu, plauky
slinkimu, odos spalvos pakitimais, nagy nykimu. Gofo ir kt. 1995 m. iSskyré penkis galimus
klinikinius ligos tipus su dominuojanciu simptomu. I tipas — viduriavimas kaip inicijuojantis
simptomas, II tipas — hipogeuzija, III tipas — troSkulys arba pakit¢ jutimai/skonis burnoje, IV tipas —
abdominaliniai simptomai (kiti nei viduriavimas), V tipas — alopecija kaip inicijuojantis simptomas
(16,33,65).

Dél pakitusios GI gleivinés architektiiros, létinio viduriavimo ir kity GI simptomy progresuoja
malabsorbcija, baltymy netekimo enteropatija, uzsitgsusi buklé sukelia Zymig proteiny-kalorijy
neprimaitinimo bukle. Daugumai pacienty vystosi anemija ir elektrolity disbalansas. Sunkéjant
paciento biiklei gali pasireiksti kraujavimas i§ virSkinamojo trakto — vémimas krauju ar melena
(kraujingos iSmatos) (34,41).

2022 m. japony publikuotame CCS atlase sitiloma diagnostikai naudoti didziuosius ir
mazuosius kriterijus. Pirmasis didysis kriterijus (Daugybiniai ne-neoplastiniai GI polipai) yra

privalomas diagnozei (24) (4 lentelé).

Didieji kriterijai Mazieji kriterijai

4. Hipoproteinemija (hipoalbuminemija) su

baltymy praradimu.

1. Daugybiniai ne-neoplastiniai GI polipai
(skrandyje ir SZ).

2. GI simptomai, pagrindas létinis
viduriavimas.

3. Dermatologing¢ triada (bent 1): alopecija,

hiperpigmentacija ir/ar onichodistrofija.

. Pakites skonis arba svorio kritimas ir

mitybos nepakankamumas.

. Endoskopiniai radiniai (GI polipoz¢)

a. Skrandis: edemiski i8kils
pazeidimai, be aiskiy riby.

b. SZ: braskes® i§vaizdos
polipoidiniai, aiskiy riby

pazeidimai.
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7. Histologiniai  ne-neoplastiniai  polipy
pakitimai: gleivinés bazinio sluoksnio
pazeidimas su cistinémis liaukomis,
gleivinés edema ir uzdegiminiy Igsteliy
infiltracija. Aplinkinés gleivinés
edema/uzdegimas.

4 lentelé (adaptuota 1§ Hisamatsu, T & Hokari, R (eds) 2022, Atlas of Cronkhite-Canada

syndrome, Springer, Singapore (24))
Galimos kriterijy variacijos:
e Visi didieji kriterijai: 1 +2 + 3.
¢ Du didieji (nr. 1 privalomas) ir mazasis nr. 4 kriterijus: 1 +2 +4 arba 1 +3 + 4.
¢ Du didieji (nr. 1 privalomas), nr. 6 ir nr. 7 mazieji kriterijai: 1 +2+6+7arbal +3+6+7.

¢ Didysis nr. 1 kriterijus ir kity kriterijy variacijos gali biiti nepakankama diagnozei patvirtinti.

3.2.2. KLASIFIKACIJA

Cronkhite-Canada sindromo atlase iSskiriami galimi ligos tipai (klasifikacija) pagal 7 kriterijus: ligos
stadija; klinika; endoskopinis polipy vertinimas; kliniking eiga; atsaka j gydyma steroidais; ligos
refrakteriSkuma gydymui; komplikacijas.
1. Ligos stadija
a. Aktyvi (GI simptomai, dermatologiné manifestacija, sumazéjes serumo albumino kiekis,
gali buti padidéjes C reaktyvus baltymas (CRB), endoskopiskai matomi polipoziniai
pakitimai su aplinkinés gleivinés uzdegimu).
b. Remisija
e Visiska (regresave GI ir dermatologiniai simptomai, endoskopiniai pakitimai;
susinormalizavusios serumo albumino ir CRB vertés).
e Daliné¢ (teigiamas atsakas j gydyma, taciau isliekanti klinika).
2. Klinika (ligos sunkumas — vertinama timiausioje ligos stadijoje) (5 lentelé)
a. Lengva (pakitimai nuo nr. 2 iki 7 lygiis 0 ir bendra verté <3 baly).
b. Viduting (tarpinis rezultatas tarp lengvos ir sunkios).
c. Sunki (pakitimas nr. 2 >2 b. ir bendra verté¢ >10 b.).
Terapinis efektas: 1) Pageréjimas (bendra verté <2 b.); 2) Pablog¢jimas (bendra verté >2 b.).
Klinika: 1) Remisija (bendra verté <1 b.); 2) Atkrytis (bendra verté >2 b.).
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Ligos sunkumo vertinimo Kriterijai.
BruoZzas Balas Kriterijus
0 Normalus pacientui.
1. Tustinimosi daznis per 1 1-2 k./d. dazniau nei norma.
dieng 2 3-4 k./d. dazniau nei norma.
3 >5 k./d. daZniau nei norma.
0 >35 g/l
o 1 <35 g/l, bet >30 g/1.
2. Serumo albumino kiekis
2 <30 g/1, bet >25 g/I.
3 <25 g/l.
0 Neéra.
1 Lengva (aiskus jdubimas).
3. Edema
2 Vidutiné (neryskios venos ir kaulai).
3 Zymi/Didelé (ryskis tinimai).
0 Norma (visiska remisija).
4. Bendras klinicisto ligos 1 Lengva liga.
jvertinimas 2 Vidutinio sunkumo liga.
3 Sunki liga.
5. Svorio kritimas (=5 kg 0 Neéra.
per 6 meén.) 1 Yra.
6. Anemija (Hgb: <120g/l |0 Nera.
vyrams; <110 g/l
) 1 Yra.
moterims)
0 (-) Néra.
N ) (+): Nedidelé kraujo priemai$a maziau nei pus¢je
7. Kraujingos iSmatos 1 )
1Smaty.
2 (++): Kraujingas tustinimasis kaskart.
e Dermatologiné ligos iSraiSka (alopecija,
b onichodistrofija ar hiperpigmentacija, +1 b.
8. Kita ‘ uz kiekvieng).
kriterijui
e Disgeuzija.
e Zarny invaginacija.

5 lentelé (adaptuota 1§ Hisamatsu, T & Hokari, R (eds) 2022, Atlas of Cronkhite-Canada syndrome,
Springer, Singapore (24))
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3. Endoskopinis polipy vertinimas
a. Polipy skaicius
e Mazas: <10 per visg GI.
e Vidutinis: 10 — 100 per visg GI.
e Didelis: >100 per visa GI.
b. Polipy charakteristika
e Dydis (Mazi: <5 mm; Vidutiniai (5 — 10 mm); Dideli (>10 mm)).
e Gleivinés pakitimai.
c. Polipy pasiskirstymas
e Skrandis ir SZ.
A-1 Atskiri (aplinking gleiviné nepakitusi).
A-2 Susiliejantys (mazai aplinkinés gleivinés).
A-2-1 Dalinai susiliejantys (aplinkinéje gleivinéje uzdegiminiai/edeminiai
pakitimai).
A-2-2 Padidé¢jimas (negalima nustatyti polipy dydzio/skaiciaus; difuziniai
pakitimai dél uzdegimo/edemos).
o Dvylikapirite ir PZ (pasiskirstymas atskiri/susiliejantys toks pat kaip ir
skrandyje su SZ).
B-1 Raukslés sustor¢jimas (padidéje ir sustoréje gaureliai, gleivinés edema; kai
kuriais atvejais gaurelis gali pasikeisti | polipa).
B-2 Polipus formuojantis tipas (skirtingo dydzio polipai ir gaureliai).

d. Aplinkinés gleivinés pakitimai

e Norma
e Eritema
e Edema
e FErozija

e Hemoragija
e Balksvos gleivés

e. Endoskopiné ligos stadija (lengva; viduting; sunki) (6 lentelé).

Endoskopinio aktyvumo Kkriterijai.

Endoskopiné ligos | Gleivinés uzdegiminiai pakitimai (aplinkiné gleiviné, polipy

stadija pavirsius)

Lengva EritemiSka gleivine
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o Gleivinés edema, hemoragijos (kontaktinis krauajvimas), rauksliy
Vidutine -
sustoréjimas
Sunki Gleiviné sustor¢jusi, hemoragijos (spontaninés), balkSvas apnaSas

6 lentelé (adaptuota 1§ Hisamatsu, T & Hokari, R (eds) 2022, Atlas of Cronkhite-Canada
syndrome, Springer, Singapore (24))
4. Klinikin¢ eiga
a. Spontaniné remisija (be gydymo).
b. Recidyvuojanti-remituojanti.
c. Létine testine (aktyvios fazés liga >12 mén. nuo pirmojo priepuolio).
d. Pirmo priepuolio tipas (pasikartojanti tik vieng kartg).
5. Atsakas j gydyma steroidais

a. Geras ankstyvas atsakas: pageréjimas per 2 mén. nuo pradinio gydymo.

b. Gera ankstyva klinikiné remisija: ligos remisija per 2 mén. nuo pradinio gydymo.
6. Ligos refrakteriSkumas gydymui

a. QGriezta steroidy terapija, taciau:

e RezistentiSkumas steroidams — néra pageréjimo po pradinio gydymo
prednizolonu 30 — 40 mg ir po 2 mén. testinio gydymo prednizolonu 15 — 20
mg.

e Nuo steroidy priklausomi atvejai — atkryc€iai mazinant dozes ir/ar nutraukus
gydyma.

b. Dazny atkry€iy arba testiniai atvejai, taikant kitg nei steroidai gydyma — sunkiais atvejais,
kai po 2 mén. pradinio gydymo negaunama jokio teigiamo efekto, reikia pridéti papildoma
gydyma. Anksciausig reakcija rodantis ir sektinas simptomas — viduriavimas.

7. Komplikacijos

a. GI adenoma.

b. GI vézys.

3.2.3. TYRIMAI

Laboratoriniuose tyrimuose CCS poZymiai néra specifiniai, taciau derinant su klinika ir
endoskopiniais radiniais, galima sekti ligos eiga, vertinti bendros biiklés dinamikg, atmesti kitas
patologijas ir vystyti mokslinus tyrimus. I§skiriami pagrindiniai pakitimai kraujo tyrimuose, biidingi
CCS — padidéje uzdegiminiai kraujo rodikliai (BKT baltyjy kraujo kiineliy pasiskirstymas ir CRB
biocheminiame kraujo tyrime), anemija, Zemos hematokrito, trombocity vertés, sumaz¢j¢ albumino
ir bendro baltymo, elektrolity (natrio, kalio, chloro, kalcio, cinko) disbalansas, nepakankamas

vitaminy B12 ir D kiekis. Literatiroje iki Siol iSskiriami tyrimai: vézio Zymenys CA 19-9 ir
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karcinoembrioninis antigenas (CEA), IgG, ANA antikiiny ir H. pylori IgG imunologiniai Zymenys
(50,96). ISmaty tyrimo rezultatuose svarbus ir daznas diagnostinis radinys yra teigiamas slaptas
kraujas iSmatose (16,97). Taip pat, gali buti naudingas viename i§ Saltiniy minimas iSmaty
kalprotektino zymuo, kuris yra itin jautrus, Zarny uzdegima rodantis markeris. Uzdegiminés zarnyno
ligos (UZL) yra viena i§ grupiy, diferencijuotiny su CCS (2,98). Bendras §lapimo tyrimas reikalingas
stebéti, ar néra albuminurijos (99). Baltymy netekimo enteropatijos diagnostikai galima naudoti
iSmaty alfal-antitripsino klirenso testg ir 9mTc Zmogaus serumo albumino scintigrafija, taciau

baltymy praradimas $iais testais nustatomas tik pusei pacienty (24).

Videoezofagogastroduodenoskopija ir kolonoskopija yra pagrindiniai tyrimai ligai
diagnozuoti, stebéti dinamika. Kiti instrumentiniai tyrimai — KT ir vidaus organy echoskopija —
svarbiis diferencinei diagnostikai, gretutinéms ligoms nustatyti. VEGDS ir FKS pagrindinis
diagnostinis radinys yra daugybiniai ~2-20 mm polipai skrandyje, plonojoje Zarnoje, storojoje ir
tiesiojoje zarnose, iSskyrus stemple (18,97). Naujausioje literatiroje bendram GI endoskopiniam
vaizdui apibudinti naudojamas braskés pavyzdys (angl. strawberry-like polyposis). Tiksliai
endoskopinei polipy morfologijai nustatyti naudojama Paris klasifikacijos sistema (angl. Paris
classification system), iSskirianti plokS¢iuosius (angl. sessile) ir iskiliuosius (angl. pedunculated)
polipus. Dokumentuojant §iuos pazeidimus, pirmiausia nurodomas dominuojantis tipas, po to kitas

dazniausiai pasitaikantis ir t.t. atitinkamai (pvz., 0-Is + IIc) (9 pav.) (61,100,101).

Polipoidinis (= 2,5 mm igkilimas) Nepolipoidinis (< 2,5 mm igkilimas)

I ﬁl<25mm

0-Ip 0-lla
Su kojyte Lygus iskilimas
- M ey E— " m
sm —
sm
0-Isp 0-llb
Lygus pakitimas gleivinéje 0-111

Dalinai su kojyte

i 1226mm |
m ]

0-Is
Ploks¢ias 0-lle
Nusileidimas j gleiving

ISopéjimas (tesiasi iki
pogleivinio sluoksnio

9 paveikslas. Morfologiné (VEGDS ir FKS GI) polipy Paris klasifikacijos sistema.
(Adaptuota 1S (100))

Praktikoje naudojamos aukStesnio jautrumo endoskopinio tyrimo technikos, padedancios
efektyviau vertinti radinius, juos diferencijuoti. Siauro $viesos spektro endoskopija (SSSE) (angl.
Narrow-Bind Imaging) yra pazangi endoskopiné technika, grindziama pavirSiniy struktiiry ir
mikrovaskulinés architekttiros vertinimu naudojant siauro spektro Sviesg. Optiniai filtrai parenka

mélynos ir zalios Sviesy bangy ilgius, pasalindami raudong $viesg. Jos prasiskverbia | pavirSines
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gleivinés struktiiras ir yra geriau absorbuojamos hemoglobino, pagerina gleivinés, pavirSinio
sluoksnio kapiliary, gilesnio gleivinés ir pogleivio kraujagysliy vizualizacija. SSSE galima derinti su
didinamaja endoskopija (angl. magnifying endoscopy) arba chromoendoskopija (angl. dye-based
contrast-enhancement endoscopy) — tai leidzia tiksliai vertinti VT pazeidimus realiu laiku, atskirti
ikivézinius ir piktybinius darinius, aptikti ankstyva neoplazija su suaktyvéjusia neovaskuliarizacija.
(20,100,102) 41% serganc¢iy CCS nustatomi adenomatoziniai polipai, kurie gali biiti kolorektalinio
vezio prekursorius ir 15% padidina vézio iSsivystymo rizika, tad svarbu $iuos pacientus diagnozuoti
laiku. Taip pat, literatiiroje svarstoma, ar pirmin¢ adenomy rezekcija turéty naudos gydymo steroidais
efektyvumui, taciau apie tai argumentuoty duomeny nepateikiama (101).

Neatsiejama diagnostikos dalis endoskopijos metu yra biopsija ir jos histologinis bei
patologinis iStyrimas. Biopsijos imamos i§ keliy skirtingy viety, endoskopiskai skirtingy polipy, ju
aplinkinés gleivinés. Histologiniam iStyrimui taikomas daZzymas hematoksilinu ir eozinu —
vizualizuojamos kriptos, cistiné dilatacija, eozinofilin¢ infiltracija, aplinkiniy audiniy buklé. (2,16)

Polipy tipui jvertinti taikoma SSS vaizdavimo tarptautiné kolorektaliné endoskopiné
klasifikacija (angl. Narrow-Band Imaging International Colorectal Endoscopic (NICE)
Classification). Ji i8skirsto pazeidimus ] 3 kategorijas, atitinkamai pagal polipy spalva, pavirSiaus
kraujagysles ir vizualig i§vaizda. 1 tipas — hiperplastiniai arba plokstieji dantytieji pazeidimai; 2 tipas
— apibiidinamas kaip adenomos arba pavirSiniai pogleivinis invazyvus vézys; 3 tipas — gilus
pogleivinis vézys. 1 ir 2 tipai yra tinkami pasalinti endoskopiskai, o 3 tipui reikalinga operacija. 2018
m. SSSE japony eksperty komanda 2 tipa i$skirsté j potipius: 2A (Zemos diferenciacijos — $alinama
endoskopiskai) ir 2B (aukstos diferenciacijos — ekscizijos taktikai parinkti reikalingas patikslinimas
dazy iSryskinimu, angl. dye-enhanced Kudo pit pattern), adenomatozinius ar ankstyvus vézinius

pakitimus (100,103).

3.3.CRONKHITE-CANADA SINDROMO DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Nors Cronkhite-Canada sindromas yra itin retas, svarbu jj diferencijuoti nuo kity
gastrointestiniy sindromy.

o Peutz-Jeghers sindromas — paveldimas (STK// geno mutacija) sindromas, kuriam biidinga GI,
ypa¢ plonyjy zarny, polipozeé, mukokutaninés pigmentinés (melanocitinés) makulés ir
kancerogeniné predispozicija (suvezéjimo rizika 40 — 60%). Galimas pasireiskimo amzius 10
m. (104). Biidinga hamartomatoziniai >30 mm polipai su kojyte ir lygiyjy raumeny hiperplazija
(46,77,105,106).

e Juvenilinés  polipozés sindromas —  autosominiu  dominantiniu (AD) budu

(SMAD4 arba BMPRIA geno, de novo mutacijos) paveldimas susirgimas, pasireiSkiantis
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daugybine GI hamartomatozine polipoze, kuri labiausiai iSreikSta kolorektalinéje dalyje.
Daznai pasireiskia vaikystéje sporadiniais pavieniais polipais. Suvézéjimo rizika 20 — 40%
(61,77,105,107).

Seiminé adenomatoziné polipozé — AD polipozinis sindromas, pasireiskiantis dél 4PC geno
mutacijos 5 chromosomoje. Pazaida gali atsirasti jvairiose geno vietose, todél ir sindromo
fenotipai skiriasi (pvz.: Gardner‘io, Turcot‘o sindromai). GI polipozé ir daugybiniai
adenomatoziniai polipai, daugiausiai kolorekalin¢je dalyje. Ligos pradzia dazniausiai
paauglystéje. Neretai asimptominé ligos forma. Negydant suveézéjimo rizika arti 100%
(46,77,108).

PTEN hamartomozinis navikinis sindromas (angl. Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
hamartoma tumor syndrome) — grupé AD bidu paveldimy sindromy, turinéiy skirtingas
klinikines iSraiSkas. Bendras charakteringas bruozas yra hamartomatoziniai polipai,
dezorganizuotai augantys i§ vietiniy audinio Igsteliy. Vieni pagrindiniy yra Cowden ir
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindromai (105,106,109,110).

o Cowden sindromas — daugybinés hamartomos jvairiuose audiniuose ir buidingos ligos
iSraiSkos: makrocefalija, autizmo spektro/protinio vystymosi sutrikimai, trichilemomos,
burnos minkstyjy audiniy fibroma, taSkin¢ palmoplantarinés keratoze, arterioveniné
malformacija ar hemangioma. Didelé rizika sirgti skydliaukes, inksty, kolorektaliniu,
endometriumo, kriitinés véziu. Liga pasireiskia 2-uoju gyvenimo deSimtmeciu.

o Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindromas — jgimtas sutrikimas, kuriam budinga
makrocefalija, Zarny hamartomatoziné polipozé, poodinés lipomos, kraujagyslinés
malformacijos ir varpos galvutés pigmentinés démés.

Kitos ligos su kuriomis reikty diferencijuoti CCS: Menetrier’o liga (hipoproteineminé

hipertrofiné gastropatija), uzdegiminé Zarnyno liga, skrandzio dugno liauky polipai, eozinofilinis

gastroenteritas, celiakija, parazitiné Zarnyno infekcija, limfoma. (16) Diferencin¢ diagnostika remiasi

ligos pasireiSkimo amziumi, paveldimos polipozés tikimybe, polipy endoskopine charakteristika,

skai¢iumi, tipine lokalizacija ir klinikine ligos iSraiSka (52).

3.4.CRONKHITE-CANADA SINDROMO GYDYMAS

Iki Siol nenutarta dél specifinio CCS gydymo, todél néra sudaryty standartizuoty gydymo

gairiy. Literatiroje apraSomi atvejai, dazniausiai, gydomi empiriSkai pagal autoimuninés ligos

pacientg individualiai. Refrakterinés ligos atvejy gydymui bandomos naujos gydymo taktikos.
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Sklandy procesa apsunkina pavieniai atvejai ir informacijos apie liga trilkumas, taciau svarbiausia
konservatyvus medikamentinis ir chirurginis gydymas.

Vienas pagrindiniy gydymo tiksly — stabilizuoti bendra paciento biikle: koreguoti skysciy,
elektrolity, baltymy kiekj, normalizuoti tuStinimosi daznj. Subalansuotos mitybos terapija (angl.
nutritional therapy) yra svarbi pagalbiné priemon¢, nes liga dazniausiai pasireiskia vyresniems (50 —
60 m.) zmonéms, kuriems yra didelé rizika iSsekti dél nepakankamos mitybos (angl. malnutrition),
taip pat, jy imunitetas yra stipriai susilpngjes del baltymy netekimo enteropatijos ir galimo neigiamo
gliukokortikosteroidy poveikio (24). Detaliy rekomendacijy, dozuociy ir pavyzdziy literatiroje
pateikiama néra. Papildoma maistiné terapija parenkama pagal individualaus atvejo poreikius,
laboratoriniy tyrimy rezultatus. Anemijos priezastis CCS atveju, dazniausiai, yra geleZies ir/arba
vitamino B12 stoka dél sulétéjusio medziagy jsisavinimo, kurio priezastimi gali buiti GI trakto polipai
bei uzdegimas aplinkingje gleivinéje ir H. pylori infekcija, organizme arba létinio/timaus kraujavimo
i§ VT. Skiriami peroraliniai geleZies sulfato preparatai, nesant efektui indikuotini intraveniniai
gelezies preparatai, vit. B12 bei folinés ruigsties papildai. Sunkios anemijos atveju (Hgb <80 mmol/I)
indikuotina eritrocity maseés transfuzija (15,24,111). GI trakto gleivinés pazeidimo, uzdegimo fone
sutrinka ir mikroelementy (natrio, kalio, kalcio, chloro, cinko), vit. D bei maistiniy medziagy, ypac
baltymy, jsisavinimas. Vitaminy, mikroelementy, elektrolity, skys¢iy gydomosios dozes ir baltymy
gausiai praturtinta dieta yra neatsiejama CCS gydymo ir bendros biiklés stabilizavimo dalis,
paspartinanti sveikimo procesg ir sutrumpinanti hospitalizacijos laikg (15,16,35,38,43,112—-114).

Pagrindinis medikamentinis gydymas, taikomas kiekvienu apraSytu susirgimo atveju —
gliukokortikosteroidai, kuriy terapinis veikimo mechanizmas yra slopinti GI trakto uzdegima bei
inhibuoti autoimuninj organizmo atsakg. Pirmo pasirinkimo vaistu, dazniausiai, skiriamas
prednizolonas. Doze pasirenkama jvairiai. Daugiau nei 85% pacienty teigiamas ligos atsakas gautas
skiriant >30 mg per dieng. Literatiiroje apraSomos pradinés dozés skiriasi. NemaZza dalis autoriy
nurodo, jog optimali doze pasiekti remisijg aktyvios ligos metu yra 30 — 50 mg/d. (dozés vidurkis 40
mg/d.), kuri turéty biiti mazinama pasiekus remisija (palaipsniui po 5 — 10 mg), patvirtinta
endoskopisSkai. Didesné nei 60 mg/d. tik dalinai sumazina simptomy aktyvuma bei didina pakartotiniy
Salutiniy reiSkiniy (pvz.: sepsio, trombozes) rizika (16,20,24,33,35,38,56,70). Keliuose saltiniuose
pateikiama taikyta terapija 1 mg/kg prednizolono per dieng (12,14,26,97,99). Dalyje literatiroje
analizuojamy atvejy skirta pradiné doz¢ 20 mg/d., taciau ji neretai biina nepakankama stabilizuoti
bendra bukle, o sumazinus ja atkrytis pasireiSkia greiciau (21,47,57,113,115). Mazinant doze
palaipsniui stebima bendra ir endoskopiné paciento biikle, pasiekus teigiama efekta gali biiti taikoma
palaikomoji prednizolono terapija, parenkama pagal individualy poreik] ir ligos priklausomybg¢ nuo

GKK (2,5 mg (24), 5 mg (8,13,47), 7,5 mg (24), 10 mg (8,12,17) per dieng). Skiriamos dozés ir
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gydymo trukmé vis dar yra diskutuotina ir kintanti, bendro sutarimo tarp specialisty néra, nes retas

atvejy skaicius apsunkina placiy moksliniy tyrimy vykdyma (116).

Nepaisant itin gero atsaka j gydyma GKK, 16% atvejy iSnagrinétoje literatiiroje pateikiami

kaip rezistentiski gydymui steroidais. (116,117) Jei liga atspari, efektyvesniam gydymui reikalinga

kombinuota vaisty terapija, dazni atkryciai arba pasireiskia Salutiniai reiskiniai, galima skirti mazy

steroidy kiekiy (angl. steroid-sparing) terapija, grista imunosupresantais, pvz.: azatioprinu,

ciklosporinu A, infliksimabu, sirolimuzu, ir/ar prieSuzdegiminiais vaistais, pvz.: mesazalinas.

Azatioprinas — imunosupresantas. Veikimo mechanizmas néra aiSkus, manoma, kad
veikia inhibuodamas puriny sintezg, T ir B limfocitus. Gali biiti skiriamas sutrumpinti
gydyma steroidais. (118) Literatiiroje pateikiamos jvairios galimos dozés: 1 — 1,5 mg/kg/d.
(11,17), 2 — 2,5 mg/kg/d. (55,119), 25 mg/d. (24), 50 mg/d. (24,38), 75 mg/d. (29), 150
mg/d. (38).

Ciklosporinas A (CsA) — imunosupresantas, kalcineurino inhibitorius. Veikia specifiskai
ir griztamai inhibuodamas imunokompetentines lgsteles. CsA slopina interleukiny (ir IL-
2) sinteze, buting T limfocity savaiminei aktyvacijai ir jy diferenciacijai. Pradin¢ dozeé,
skirtina kitais atvejais nei po transplantacijos, 2,5 mg/kg iki maksimalios 4 mg/kg per
dieng (120). Literatiiroje CCS metu siektina vaisto koncentracija kraujo serume varijuoja
1,5 — 4,0 g/l (24,37,42,58). Yra apraSyta traukuliy atvejy kaip Salutinis neurotoksinis
poveikis, skiriant kartu su didelémis dozémis metilprednizolono (120).

Infliksimabas — biologinés terapijos vaistas, naviko nekrozés faktoriaus alfa (NNF-a)
(angl. Tumor Necrosis Factor-Alpha, TNF-q) inhibitorius, mazinantis uzdegimg. Dozé
taikoma pagal UZL algoritma: 5 mg/kg 0, 2, 6 savaite, po to skiriamas tokios pat dozuotés
palaikomasis gydymas 8 savaites po 1 k./sav. (38,73,121)

Rituksimabas — monokloninis chimerinis antikiinas, sumodeliuotas prisijungti pric B
limfocity pavirSiaus baltymo C20 ir sukelti Siy lasteliy zutj. Firth ir kt. aprasé pirma CCS
ir membraninés nefropatijos atvejj, stabilizuota rituksimabu kartu su azatioprinu ir
ciklosporinu. Buvo skirti du gydymo kursai kas 6 mén. intravenine forma 2 k./mén. (1 ir
15 dieng) po 1000 mg/k., kartu su kitais vaistais. Stebima teigiama gydymo dinamika ir
remisija, palaikomoji terapija skirta tokiu pat principu ir vaisto doze kas 12 mén. pagal
gamintojy rekomendacijas (70).

Sirolimuzas (Rapamicinas) — itin stiprus imunosupresantas, sutrikdantis citokiny sukelta
T limfocity dauginimasi. CCS atveju naudojamas rezistentiskos ligos gydymui (37).
Mesalazinas (Mesalaminas; 5-aminosaliciliné rugstis (5-ASA)) — uzdegiminio atsako,

moduliatorius, mazinantis prostaglandiny ir leukotrieny sintezg¢. Salina laisvuosius
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radikalus organizme ir laitkomas antioksidantu. Manoma, kad stabdo lasteliy proliferacija
kolorektalinés adenomos atveju (122). Pagrinde skiriamas opinio kolito gydymui, po 800
mg triskart per diena (123). Pagal UZL gydymo gaires (paros dozé¢ 2,0 — 4,8 g) CCS
gydymui skirta 1000 mg (8,9,16,21,24), 1500 mg (24), 2000 mg (42), triskart per para.
Kidoguchi ir kt. aprasé aplasting anemijg kaip galimg Salutinj poveikj, pasireiskusj CCS
gydymo mesalazinu metu (42). Vartojant kartu su antiacidiniais vaistais, histamino-2
receptoriy antagonistai (H2RA) ar protony pompos inhibitoriais (PPI) del padidéjusio
intragastrinio pH gali sumazéti terapinis vaisto efektas (123). Kombinuojant gydyma su

GKK galima ilgalaikeé remisija (16,21).

CCS metu gali buti stebimos jvairios bakterinés GI trakto infekcijos, kurioms reikalinga

antibiotiky terapija. Dazniausiai, ir apraSomuoju atveju, skiriamas metronidazolis, veiksmingas pries§

jvairias anaerobines bakterines, pirmuoniy ir mikroaeorfiliniy bakterijy sukeltas infekcijas

(33,39,43,114,124). Vienas pagrindiniy sukéléjy yra Helicobacter pylori patogenas, galintis sukelti

uzdegiminius pakitimus VT (1,8,15,23,24,39,72). Galimi jo eradikacijos variantai:

1) Pirmos eilés gydymas (optimali gydymo trukmé 10 — 14 d.):

a.

C.

Triguba terapija: PPI* (x 2 k./d.) + Klaritromicinas (500 mg x 2 k./d.) + Amoksicilinas (1
g x 2 k./d.)/Metronidazolis (500 mg x 3 k./d.) — apraSomas kaip pirmo pasirinkimo
standartinis gydymas. Nepaisant auksto (23%) atsparumo klaritromicinui Europoje, tai vis
dar dazniausiai skiriamas gydymas (39%), kurio gydymo efektyvumas siekia 81,5%.
Metronidazolis skiriamas esant alergijai peniciliny grupés antibiotikams (125-127).
Keturguba terapija: PPI* + Tetraciklinas (500 mg x 4 k./d.) + Metronidazolis (250 mg x 4
k./d. arba 500 mg x 3 k./d.) + Bismuto oksidas (120 — 300 mg x 4 k./d.) — 2022 m. tyrimo,
kuriame dalyvavo ir Lietuvos Sveikatos Moksly universitetas, rezultatais — aukSto
efektyvumo gydymas (92%) (126,127).

Klaritromicinu grista terapija (127):

1. Ne bismuto oksidu grista keturguba terapija (angl. concomitant): PPT* (x 2 k./d.) +
Klaritromicinas (500 mg x 2 k./d.) + Amoksicilinas (1 g x 2 k./d.) +
Metronidazolis/Tinidazolis (500 mg x 3 k./d.).

ii. Nuoseklioji (angl. sequential): PPT* (x 2 k./d.) + Amoksicilinas (1 g x 2 k./d.) 5
dienas - PPI* (x 2 k./d.) + Klaritromicinas (500 mg x 2 k/d.) +
Metronidazolis/Tinidazolis (500 mg x 2 k./d.) dar 5 dienas.

iii. Hibridiné (angl. hybrid): PPT* (x 2 k./d.) + Amoksicilinas (1 g x 2 k./d.) 7 dienas
- PPI* (x 2 k./d.) + Amoksicilinas (1 g x 2 k./d.) + Klaritromicinas (500 mg x 2
k./d.) + Metronidazolis/Tinidazolis (500 mg x 2 k./d.) dar 7 dienas.
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* Standartineé PPI doze: Lansoprazolas 30 mg 1 k./d., Omeprazolas 20 mg 1 k./d., Pantoprazolas 40
mg 1 k./d., Esomeprazolas 20 mg 1 k./d. (127).

Minéti protony pompos inhibitoriai skiriami ne tik H. pylori eradikacijos atveju.
Gastroprotekciniai vaistai, kaip PPI ir histamino-2 receptoriy antagonistai (H2RA), buvo sukurti
siekiant apsaugoti ir gydyti paZeista gleiving bei palengvinti susijusius simptomus, tod¢l jie yra
neatskiriama CCS gydymo algoritmo dalis (4,8,13,15,21,26,30,37,52,114). Tyrimy metu nustatyta,
jog H2R A neretai néra pakankamai veiksmingas, todél PPI nurodomi kaip pirmo pasirinkimo vaistai,
duodantys geresnj ilgalaikj terapinj efekta. Remiantis naujais Saltiniais, svarbu vertinti ir lyginti
gydymo efektyvuma su naujesniais riugstingumg slopinanciais vaistais, tokie kaip kaliui
kompetetyviis riig8§¢iy blokatoriai (angl. potassium-competitive acid blockers, P-CAB) ir
cholecistokinino (CCK2) receptoriy antagonistai, siekiant efektyviausio ilgalaikio gydymo
(128,129). Taip pat, terapijai, galimai, naudingi medikamentai, minimi literatiiroje — antiplazminas
(37,130), mazinantis kraujavimo rizika, ir kromolino natrio druska (4,15,21,22,37,97), kuri gali turéti
teigiamos jtakos biopsijos metu nustacius degranuliuojancius eozinofilus ir putligsias lasteles (angl.
mast cells). Remiantis iSnagrinétais Saltiniais galima teigti, jog CCS gydymo geriausias gydymo
efektyvumas pasiekiamas taikant kombinuotg medikamenting terapija.

Esant poreikiui ir norint i§vengti operacinio gydymo, galima taikyti endoskoping polipy
rezekcijg ir anksCiau iSnagrinétag medikamentinj gydyma (1,22,52,97,102,113,131). ApraSomu atveju
taikytas pastarasis gydymo biidas, ilgalaikés steroidy terapijos fone daves teigiamag efekta ligos
stabilizavimui ir remisija (20). GI trakto chirurginis gydymas dazniausiai reikalingas kaip CCS
komplikacijy, pvz.: sunki baltymy netekimo enteropatija, obstrukcija, zarny prolapsas, nuolatiné
hematochezija/hematoemeze, ileocekaliné Zarny invaginacija, piktybiné transformacija, gydymo
priemoné (1,4,15,16,19,33,113). Dazniausia indikacija operaciniam gydymui — SZ masés/polipai, o
dazniausiai atlickama operacija — dalin¢ kolektomija. Keliy atvejy hipoproteinemijos kontrolei
atliktos SZ rezekcijos, dalinés gastrektomijos operacijos (19,37). Kiekvienu atveju svarbu nuspresti
dél tinkamiausios operacinés procediros, atsizvelgiant | galimg biiklés pablogéjimg dél
nepakankamos mitybos, susijusios su operacija ir bloga absorbcija i§ VT (45). Aprasomos
pooperacinés iSeitys prastos — mirtingumas siekia 50% (31).

Spontaninés ligos regresijos tikimybé siekia 5 — 10% (30,70).

3.5.CRONKHITE-CANADA SINDROMO KOMPLIKACIJOS

Pagrindinés CCS komplikacijos: malabsorbcija, VT kraujavimas, plonosios Zarnos

obstrukcija, sepsis, trombozés, baltymy netekimo enteropatija, iSsekimas dél nepakankamos mitybos,
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vitaminy ir mikroelementy trikumas, 1étiné anemija, periferinés neuropatijos, zarny invaginacija,
prolapsas, pasikartojantys pankreatitai (dél polipy p. Vateri srityje) ir piktybinés véZinés
transformacijos (9,16,60). Watari ir kt. aprasé tiesiosios zarnos gaureliy adenokarcinomos atveji,
iSsekimas, vandeningas viduriavimas, maistiniy medziagy trikumas (16,132). CCS pacientai yra
padidéjusios rizikos grupéje idsivystyti SZ véziui. Vis dar néra aisku, ar tai susij¢ su esamais polipais,
ar tai nesusije, sporadiniai atvejai (18). Bendra vézio rizika literatiiroje varijuoja tarp 10 — 20%
(vidurkis 15%) (1,15,17,23,30,77).

Gydymas gliukokortikosteroidais taip pat gali turéti zalos bendrai paciento biklei.
Literatiiroje minima osteoporozé kaip dazniausias Salutinis reiSkinys, kurj iSprovokuoja arba
paskatina GKK bei vitamino D truokumas (1,17,24,70,111). Flannery ir kt. aprasé psichologinés
biiklés pablogejima dél suicidiniy minciy, Mao ir kt. jvardijo sumiSimg kaip vieng i§ gydymo
Salutiniy reiskiniy. Buklé abejais atvejais pageréjo nutraukus gydyma GKK (11,27). Gydymo nauda

bei zalg jvertinti reikalingi didelés apimties iSsamiis moksliniai tyrimai.

3.6.CRONKHITE-CANADA SINDROMAS LIETUVOJE

pirmasis lietuviy autoriy (Samalavi¢ius, N.E., Lunevicius, R., Klimovskij, M., Kildusis, E. ir
Zazeckis, H.) straipsnis Colorectal disease Zurnale. ApraSytas 42 m. lietuviy kilmés vyro CCS atvejis.
Idomu tai, jog po nesékmingo gydymo prednizolonu (GKK) ir ranitidinu (H2RA) pasirinktas
chirurginis gydymas — laparoskopiné daliné (angl. subtotal) kolektomija (palickama gaubtiné SZ
(133)) suformuojant ileorektaling anastomoze). Teigiama gydymo dinamika buvo stebima 2 sav. po
operacijos — sumaz¢jo tustinimosi daznis, baltymy ir albumino kiekis normalizavosi. Publikacijoje
nurodoma, kad paciento bukle iSliko gera ir pra¢jus 6 mén. po intervencijos (28). Tolimesnés

informacijos apie §j atvejj nepateikiama.

3.7.CRONKHITE-CANADA SINDROMO PROFILAKTIKA IR PROGNOZE

Cronkhite-Canada sindromo patogenezé ir rizikos veiksniai vis dar néra tiksliai iSaiskinti,
tod¢l néra nuspresta ir dél tinkamos profilaktikos biidy. Liga traktuojama kaip autoimuninis
susirgimas, kurio iSvengti sunku, taciau galima vengti rizikos veiksniy, pvz.: nevartoti tabako,
alkoholio, streso bei palaikyti sveika gyvenimo biidg — reguliariai uzsiimti fizine veikla, sekti sveikos
mitybos jprociy, dalyvauti sveikatos prevencinése programos, periodiskai tikrintis sveikatos biikle.

CCS atveju, ypac¢ pasiekus remisijg, itin svarbu kasmetinis ambulatorinis biiklés vertinimas,
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endoskopinis ligos eigos sekimas ir grieztas gydytojy rekomendacijy vykdymas. Literatiiroje
nurodoma, jog laikantis pastarojo plano, mazesn¢ sunkiy ligos komplikacijy ir vézio i$sivystymo
rizika (8,43,134).

CCS prognoze ankstesniy Saltiniy duomenimis yra prasta dél neaiskios diagnostikos, uzdelsto
gydymo ir dazny komplikacijy, 5 mety mirStamumas nuo diagnozés pradzios sieké 50 — 55%
(2,9,32,38,52,101,135). Naujesniy atvejy duomenys ir rezultatai prognozuoja geresnj ligos valdyma,
remisijg ir sumazejusj mirStamuma dél efektyvesnés diagnostikos ir gydymo taktiky. (19) CCS yra
itin retas sindromas, taciau sergamumas iSlieka, todé¢l svarbu tirti bei gilinti Zinias apie §j susirgima,

tikslingus jo kontroliavimo biidus bei bendros pacienty gyvenimo kokybés gerinimg.

4. ISVADOS

endoskopiniai ir patologiniai pakitimai néra specifiniai, todé¢l apsunkina efektyvia ligos diagnostika.
Pacientams, turintiems VT ir ektoderminiy simptomy, tarp diferencinés diagnostikos patologijy turéty
biti jtraukiamas ir CCS. Ankstyvas diagnozavimas, gydymas ir nuosekli specialisty priezitira yra itin
svarbi dél didelés komplikacijy ir vézio iSsivystymo rizikos. Pacientas turéty biti iSsamiai
supazindinamas su taikomos terapijos nauda, svarba ir galimomis komplikacijomis ar Salutiniais
reiSkiniais, priimamais sprendimais bei savo atsakomybémis ligos atzvilgiu. Gydantys specialistai bei
centrai turéty komunikuoti, dalintis apie §j sindromg atliekamais tyrimais ir rezultatais, nes tai padéty

geriau suprasti liga, standartizuoti gydymo, diagnostikos algoritmus.
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Paciento sutikimas dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais
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V3] Vilniaus universiteto ligonine Santaros klinikos, registruotos adresu Santarigkiy g. 2, 08661

Vilnius, yra asmens sveikatos prieZitros paslaugas teikianti jstaiga (toliau tekste vadinamos VUL
SK* arba , mes®), kurioje gydymo, mokymo ir mokslo tiriamasis darbas vyksta tuo paciu metu. VUL
SK yra nuolat vykdomi moksliniai projektai, biomedicininiai ir klinikiniai vaisty bei medicinos
prietaisy tyrimai, taip pat mokslininky grupiy, doktoranty ir studenty mokslo tiriamieji darbai.
Mokymo procese bei medicinos mokslo paZangai labai svarbls duomenys apie asmens sveikata, be
Siy duomeny nebiity jrodymais pagristy gydymo metody tobulinimo bei jdiegimo klinikinéje
praktikoje, naujy vaisty atsiradimo. VUL SK rpestingai priziari, kad misy pacienty asmens
duomenys biity tvarkomi pagal galiojan&ius jstatymus. Mes renkame ir tvarkome tik ta informacija,
kurios mums reikia Zemiau nurodytiems tikslams pasiekti.

Sioje formoje pateikiama Jums skirta informacija dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais
tikslais. Neskubékite ir atidZiai perskaitykite 3 dokument. Jei nesupratote kokio nors ZodZio ar
teiginio, visus i¥kilusius klausimus bitinai uzduokite gydytojui, pateikusiam Sig forms. Pried
priimdami sprendima, galite pasitarti su $eimos nariais ar draugais.

Kokius asmens duomenis apie Jus renkame ir kod¢él

~ Pagrindinis moksliniy tyrimy tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje padéty kity
§ia liga sergandiy pacienty sveikatai. Siekiant medicinos mokslo paZangos bei uZtikrinant medicinos
specialisty mokymo procesa, VUL SK yra reikalingi sveikatos duomenys. PraSome Jisy sutikimo
leisti naudoti nuasmenintus Jisy sveikatos duomenis, kurie biity surinkti i§ VUL SK esanCiy
dokumenty. Juisy sveikatos duomenis, priklausomai nuo Juisy sutikimo, kurj bet kada galésite atSaukti,
mes tvarkysime toliau nurodytais tikslais: medicinos studenty mokymo procese, rengiant studenty
mokslinius baigiamuosius darbus, publikuojant klinikinio atvejo apraSyma periodiniuose
mokslininose medicinos leidiniuose. Nuasmeninti duomenys reiskia, kad surinkti duomenys apie Jasy
sveikatg ar medicininiai vaizdai bus naudojami tokia apimtimi, kad pagal juos nebus galima nustatyti
Jiisy tapatybes, tai yra, nebus naudojami Jiisy vardas, pavarde, tiksli gimimo data, adresas ar kita
kontaktingé informacija.

PasiraSydamas patvirtinu, kad informacija apie sutikima buvo paai¥kinta man suprantamais
terminais. Patyirtinu, kad sutikimg dél sveikatos duomeny naudojimo duodu laisva valia.

Sutinku / 0 Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami mediciningje
literatiroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadovéliai).

Sutinku / o Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami mokymo
procese mokymo tikslais, rengiant studenty baigiamuosius darbus.

Sutmku / 'ﬁ' Nesutinku, kad biity naudojami nuasmeninti instrumentiniy tyrimy vaizdai
medicininéje literatliroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadoveéliai), rengiant studenty
baigiamuosius darbus.

Jiisy asmens dupmen‘q saugojimas ir laikymas 2
VUL SIiZ taikys tinkamas technines ir organizacines priemones, kad apsaugoty Jiisy asmens duomenis
pagal taikomus duomeny apsaugos jstatymus.

Jisy teisés
Jiis galite duoti sutikimg nuasmeninti ir tvarkyti Jsy sveikatos duomenis arba jo neduoti. Pazymime,
kad savo sutikimg JUs galite bet kada atSaukti — vadovaujantis galiojandiy jstatymy salygomis ir
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DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studenté Kamilé GruSnyté rengdama mokslinj
darba ,,Cronkhite-Canada sindromas: klinikinio atvejo pristatymas ir literatiros apZvalga™
biity naudojami nuasmeninti praSyme pateikto paciento duomenys. UZ studentei teikiamy
duomeny apimtj ir konfidencialumo uZtikrinimg atsakinga darbo vadové L. MaSalaité.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi buti uZtikrintas.

Direktoriaus valdymui pavaduotoja 7 At A Edita Kazénaite
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