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Sazetak

Karcinom Zeluca zauzima ¢etvrto mjesto medu najcéesée dijagnosticiranim karcinomima, a godis$nje se
dijagnosticira preko milijun novih slu¢ajeva diljem svijeta.! U vrijeme postavljanja dijagnoze veéina
oboljelih je uznapredovalog stadija bolesti obzirom na nespecificne simptome ranijeg stadija bolesti i
nepostojanja ranog probira, osim u drzavama Isto¢ne Azije.>* Adjuvantno lijeSenje adenokarcinoma
zeluca ukljucuje kemoterapiju ili kemoradioterapiju u bolesnika stadija bolesti I1B-111, ovisno o prethodno
provedenom kirurSkom zahvatu. Adjuvantna kemoterapija bazira se na kombiniranom lijecenju
preparatima soli platine i fluoropirimidina. Zbog boljeg podnosenja, uz podjednak uc¢inak, u svakodnevnoj
klini¢koj praksi prednost ima primjena oksaliplatina u odnosu na cisplatin. Najée$¢e nuspojave lijeCenja
oksaliplatinom su hematoloske (neutropenija, trombocitopenija, anemija), alergijske i infuzijske reakcije,
periferna senzorna neuropatija, laringofaringealna disestezija. Rjeda, no po zivot ugrozavajuca nuspojava
oksalipatina je sindrom sinusoidne opstrukcije jetre, tj. SOS (eng. Sinusoidal Obstruction Syndrome) ili
PSVD (eng. Porto-Sinusoidal Vascular Disease), ovisno o tome radi li se o presinusoidalnom (PSVD) ili
postsinusoidalnom (SOS) obliku osteé¢enja vaskularnog endotela. U ovom radu prikazan je sluéaj bolesnika
koji je razvio portalnu hipertenziju pra¢enu obilnim ascitesom kao nuspojavu lijecenja oksaliplatinom u
sklopu adjuvantne kemoterapije adenokarcinoma Zeluca. Ucinjenom neinvazivnom i invazivnom
dijagnostickom obradom potvrdeno je da se radi o intrahepatalnom uzroku portalne hipertenzije. Obzirom
na Siroku primjenu oksaliplatina u lijeenju karcinoma probavnog sustava, ovo je jedna od moguéih
nuspojava koju bi trebalo imati na umu kod bolesnika s trombocitopenijom i razvojem splenomegalije za
vrijeme lijeCenja ili najées$ce 6-12 mjeseca nakon zavrSetka lijeGenja oksaliplatinom.
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Summary

Gastric cancer ranks fourth among the most frequently diagnosed cancers, with over a million new cases
diagnosed worldwide each year.! At the time of diagnosis, most patients are in an advanced stage of the
disease due to non-specific symptoms in the early stages and the lack of early screening, except in East
Asian countries.>®* Adjuvant treatment for gastric adenocarcinoma involves chemotherapy or
chemoradiotherapy for patients in stages IB-111, depending on the previous surgical procedure. Adjuvant
chemotherapy is based on combination therapy using platinum salts and fluoropyrimidines, with oxaliplatin
being preferred over cisplatin due to better tolerance and similar effectiveness in clinical practice. Common
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side effects of oxaliplatin treatment include hematological issues, allergies, infusion reactions, peripheral
sensory neuropathy, and laryngopharyngeal dysesthesia. A rare but life-threatening side effect is the
development of sinusoidal obstruction syndrome/porto-sinusoidal vascular disease of the liver. The text
presents a case of a patient who developed portal hypertension with significant ascites as a side effect of
oxaliplatin treatment for gastric adenocarcinoma. Non-invasive and invasive diagnostic tests confirmed that
the cause of portal hypertension was intrahepatic. Given the widespread use of oxaliplatin in gastrointestinal
cancer treatment, this is a possible side effect to consider, especially in patients with thrombocytopenia and
the development of splenomegaly during or, most commonly, 6-12 months after oxaliplatin treatment.
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Uvod

Kod bolesnika stadija bolesti IB, 11 i Il karcinoma
zeluca, prema klasifikaciji Americkog zajednickog
odbora za rak (engl. American Joint Committee on
Cancer — AJCC) kod kojih je proveden kirurski
zahvat, preporucuje se lijeCenje adjuvantnom
kemoterapijom ili kemoradioterapijom.! U onih
bolesnika kod kojih je napravljena radikalna
gastrektomija uz D1 disekciju limfnih ¢vorova
(disekcija perigastri¢nih limfnih ¢vorova) ili DO
disekciju (bez disekcije limfnih ¢vorova) preporucuje
se adjuvantna kemoradioterapija, dok u onih kod
kojih je napravljena radikalna gastrektomija, uz D2
disekciju (disekcija perigastri¢nih i celija¢nih limfnih
¢vorova) preporucuje se adjuvantna kemoterapija.
Prema vazeéim smjernicama vodeéih onkoloskih
udruzenja (European Society for Medical Oncology
ESMO, National Comprehensive Cancer Network
NCCN), preporuceni protokoli kemoterapije su
kombinacija kapecitabina i oksaliplatina/cisplatina ili
kombinacija fluorouracila i oksaliplatina/cisplatina.®
Oksaliplatin je citostatik koji spada u skupinu
antitumorskih lijekova koji sadrze platinu, a
strukturom se razlikuje od cisplatina i karboplatina.
Svoj ucinak na tumorske stanice postize inhibicijom
sinteze DNK u stanicama, stvaraju¢i kovalentne veze
kojima sprjecava replikaciju i transkripciju DNK.
Cesto prijavljene nuspojave oksaliplatina iz
svakodnevne klini¢ke prakse su alergijske i infuzijske
reakcije, periferna senzorna neuropatija,
laringofaringealna disestezija karakterizirana
osjetajem otezanog disanja i gutanja, promjene
mirisa i okusa, suhoc¢a usta i sluznica, te hematoloSke
nuspojave (neutropenija, trombocitopenija, anemija).
Mnoge od tih nuspojava javljaju se akutno ili nakon
viSe dana, odnosno tjedana 1 uglavnom su
reverzibilne. Medu vrlo rijetkim nuspojavama u
svakodnevnoj klini¢koj praksi navodimo sindrom
sinusoidne opstrukcije jetre, tj. SOS (eng. Sinusoidal
Obstruction Syndrome) i PSVD (eng. Porto-
Sinusoidal Vascular Disease) koji ukljucuju peliozu
jetre, nodularnu hiperplaziju i presinusoidalnu
fibrozu.
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Prikaz bolesnika

Kod bolesnika u dobi od 73 godine zapoceta je
gastroenteroloska obrada zbog gubitka na tezini i
nelagode u 7Zli¢ici. UCcinjena je ezofago-
gastroduodenoskopija (EGDS) kojom se prikaze
ulkus s edematoznim rubovima na prednjoj stijenci
antruma. Patohistoloski nalaz bioptata odgovarao je
adenokarcinomu zeluca. Na  kompjutoriziranoj
tomografiji (MSCT) toraksa, abdomena i zdjelice nije
se vidjelo udaljenih presadnica. Tumorski markeri
CEA i Cal9-9 bili su u granicama referentnih
vrijednosti. Nakon prezentacije na
multidisciplinarnom timu ucinjena je subtotalna
gastrektomija, uz D2 disekciju limfnih &vorova.
Postoperativni tijek komplicirao se
intraabdominalnim apscesom, zbog ¢ega je bolesnik
lije¢en dvojnom antibiotskom terapijom, a potom i
perkutanom drenazom apscesa. Nakon produljenog
oporavka zapoceto je lijeCenje adjuvantnom
kemoterapijom po CAPEOX (oksaliplatin +
kapecitabin) protokolu. LijeCenje je provedeno po
planu kroz sest mjeseci. Tri mjeseca nakon zavrsetka
adjuvantnog lijecenja bolesnik dolazi na prvi
kontrolni pregled onkologu. Klinic¢ki se isti¢e jasan
gubitak miSi¢ne mase, uz izrazenu distenziju trbuha.
MSCT toraksa, abodomena i zdjelice prikaze opseZan
ascites, uz vise hipodenznih lezija slezene otvorene
etiologije. Vrijednosti tumorskih markera bile su u
referentnim vrijednostima (CEA 4 ng/mL, Cal9-9 <
2 U/mL), krvna slika bila je bez odstupanja,
ukljucujuéi i vrijednosti jetrenih enzima: aspartat
aminotransferaza 32  (8-38U/L), a alanin
aminotransferaza 36 (10-48U/L). Zbog klinicke
sumnje na progresiju bolesti, u dva navrata je
ucinjena citoloska analiza ascitesa kojom se ne
dokaze prisustvo malignih stanica. Ukupni proteini u
serumu iznosili su 63 (66-80g/L), albumini 36,7 (39,6
— 48,4¢/L), C-reaktivni protein 55 (<5,0 mg/L).
Bolesnik je upuéen na daljnju gastroenterolosku
obradu. Ultrazvuk (UZV) abdomena ucinjen u
Klini¢koj bolnici Dubrava pokazao je jetru uredne
veli¢ine, iregularnih kontura, grublje morfologije, bez
zariSnih ~ promjena, krvozilni sustav  uredne
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morfologije i protocnosti, uvecanu slezenu (15x6
cm), s nekoliko hipoehogenih fokalnih promjena
veli¢ine do 2 cm, uz vrijednosti mjerenja tvrdoce
jetrenog  parenhima  (engl. Liver  Stiffness
Measurment) u rasponu 8-9 kPa, te vrijednosti
mjerenja tvrdoCe parenhima slezene (engl. Spleen
Stiffness Measurment)  od 48-52 kPa prema
fibroscanu. Uz navedeno prikazalo se dosta ascitesa
¢ija biokemijska analiza ukazuje na vrijednost serum
ascites albuminskog gradienta (engl. Serum Ascites
Albumin Gradient)>11 g/L), §to govori u prilog
portohipertenzivne etiologije bez malignih stanica,
Interquartile Range (engl.) 2,8. Obzirom na
navedeno, te diskrepancu ultrazvuénog nalaza u
odnosu na opis MSCT-a, postavila se sumnja na
PSVD nakon  kemoterapije  oksaliplatinom.
Kontrastnim ultrazvukom slezene prikazu se dvije
lezije koje bi odgovarale hemangiomima. U€injeno je
mjerenje gradijenata tlakova jetrenih vena (HVPG):
Free Hepatic Venous Pressure (engl) 21-22-22
mmHg, Wedged Hepatic Venous Pressure (engl.) 33-
35-34 mmHg, Ostium 21 mmHg, tlak u donjoj Supljoj
veni 21 mmHg, tlak u desnoj sréanoj pretklijetki 13
mmHg, uz zakljucak da se radi o klinicki znacajnoj
portalnoj hipertenziji. Odmah potom ucinjena je i
transjugularna biospija jetre — patohistoloski nalaz
upucuje na prisutnu fokalnu sinusoidalnu dilataciju
kao mogu¢i znak PSVD-a. Nije se naslo znakova
nodularne hiperplazije, septalne fibroze, niti ciroze.
Nakon ucinjene obrade utvrdilo se da se radi o
intrahepatalnom uzroku portalne hipertenzije koji je
nastao posljedi¢no ucinku kemoterapije na vaskularni
endotel u jetri. U terapiju je kod ovog bolesnika
ukljucen karvedilol 2x3,125 mg, te spironolakton 100
mg na drugi dan, uz preporuku restrikcije unosa soli.
Na kontrolnom pregledu na UZV-u abdomena i
MSCT-u abdomena i zdjelice prati se gotovo potpuna
regresija ascitesa, bez znakova recidiva ili udaljenih
presadnica, zbog Cega se planira daljnje klini¢ko
pracenje po onkologu i gastroenterologu.

Rasprava

Karcinom Zeluca zauzima cCetvrto mjesto medu
najéeSce dijagnosticiranim karcinomima, a godiSnje
se dijagnosticira preko milijun novih slucajeva diljem
svijeta.! U vrijeme postavljanja dijagnoze vecina
oboljelih je uznapredovalog stadija bolesti, obzirom
na nespecificne simptome ranijeg stadija bolesti i
nepostojanja ranog probira, osim u drzavama Istoc¢ne
Azije.2**Portalna hipertenzija se razvija kada postoji
poveéan otpor protoku krvi u portalnoj cirkulaciji i
pogorsava se prisustvom kolaterala.® Najceséa je
intrahepatalna kod ciroze, bez obzira na etiologiju, ali
takoder moze biti prehepatalna kod tromboze vene

porte ili posthepatalna kao kod Budd-Chiarijeva
sindroma.” U 90% slucajeva uzrok je ciroza jetre, dok
se ostali uzroci javljaju u svega 10% slucajeva,
ukljucujuéi i idiopatsku portalnu hipertenziju. Dva su
uzroka povecanog otpora: strukturne i dinamicke
promijene.® Strukturne promjene se javljaju kada
postoji poremecaj u mikrocirkulaciji jetre kao
posljedica fibroze, nodularnih promjena, angiogeneze
i vaskularne okluzije.® Dinamicke promjene se
javljaju kod kontrakcije aktivnih stelatnih stanica
jetre 1 miofibroblasta koji okruzuju jetrene sinusoide
koje se nalaze u fibroznim septama i glatkoj
muskulaturi jetrenih krvnih zila. Dinamicke promjene
su uglavnom posljedica poveéane proizvodnje
vazokonstriktora (endotelin, angiotenzin-II,
norepinefrin, tromboksan A2) i sniZzene razine
vazodilatatora (dusikov oksid). Idiopatska ne-
ciroticna portalna hipertenzija (INCPH eng.
Idiopathic  Non-Cirrhotic Portal Hypertension)
karakterizirana je prisutno$¢u portalne hipertenzije uz
odsutnost ciroze/fibroze jetre ili drugih ¢imbenika
koji mogu uzrokovati portalnu hipertenziju.’® Za
razliku od INCPH, PSVD ukljucuje i bolesnike bez
portalne hipertenzije. SOS, ranije poznat pod
nazivom venookluzivna bolest (VOD) karakteriziran
je oste¢enjem endotela sinusoidalnih stanica nakon
ekspozicije vanjskim toksinima, S§to rezultira
parcijalnom ili kompletnom okluzijom malih
intrahepatalnih vena.’? SOS/PSVD se moze javiti u
sklopu hematoloskih bolesti, infekcija, kao nuspojava
imunosupresivne terapije, nakon kemoterapije koja
sadrzi oksaliplatin, te u bolesnika koji uzimaju biljne
lijekove koji sadrze pirolizidin alkaloid.’®* Kod
primjene oksaliplatina dolazi do smanjene razine
glutationa uz aktivaciju metaloproteinaza (MMP-2 i
MMP-9), sto dovodi do oslobadanja slobodnih
radikala 1 posljedicno sinusoidalnog ostecenja,
sprjeCavanja regeneracije stanica, uz pogorsanje
portalnog tlaka i razvoja portalne hipertenzije.!!
Klini¢ka prezentacija SOS/PSVD ukljucuje Zuticu,
bol u desnom gornjem abdomenu,
hepatosplenomegaliju, ascites i edeme. Dijagnosticira
se na osnovu klinicke, slikovne i histopatoloske
konstelacije. U neinvazive metode spadaju
vrijednosti  laboratorijskin  nalaza  (anemija,
neutropenija i trombocitopenija), elastografija jetre,
slikovne metode poput MSCT-a i MR-a. U invazivne
metode spadaju EGDS (prikaz varikoziteta jednjaka),
mjerenje portalnog tlaka i biopsija jetre. Za potvrdu
dijagnoze PSVD potrebna je biopsija jetre kojom se

iskljuci ciroza, uz klinicke znakove portalne
hipertenzije poput variksa, krvarenja ili porto-
sistemskih  kolaterala  videnih na slikovnim

pretragama. U slucaju izostanka znakova portalne
hipertenzije za potvrdu dijagnoze potrebna je
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prisutnost specificnih histopatoloskih lezija, kao Sto
su inkompletna septalna fibroza, inkompletna
septalna ciroza, odnosno nodularna hiperplazija.t®
Patohistoloski SOS karakteriziran je opstrukcijom
sinusoida, uz nekrozu stanica i krvarenje.r®
Laboratorijski nalazi jetrenih transaminaza uglavhom
su uredni. Cimbenici rizika su prethodno zraéenje u
podrucju trbuha, ponavljajuca primjena kemoterapije,
uznapredovala maligna bolest, jetrene metastaze,
Zenski spol, te prethodna bolest jetre.> Dugo vremena
se smatralo da SOS/PSVD uglavnom nastaje uslijed
lijecenja kolorektalnog karcinoma s presadnicama u
jetri.B3145Prvi slucaj teSkog oSteéenja jetre opisan je
jos 2004. godine, te se od tada ovaj entitet uzima u
obzir prilikom dijagnosticiranja navedenih nuspojava
lije¢enja oksaliplatinom.'® Rubbia-Brandt i suradnici
u svojoj studiji navode da je 51% bolesnika koji su
lijeCeni neaodjuvantnom kemoterapijom baziranoj na
oksaliplatinu, nakon metastazektomije jetre, imalo
sinusoidalno ostecenje jetre, dok je cak 48%
bolesnika imalo razvijenu i fibrozu jetrenog
parenhima. U kontrolnoj skupini, bolesnici kod kojih
je ucinjena metastazektomija jetre bez prethodne
primjene kemoterapije, nisu imali navedeno oStecenje
jetre.’®* Gangi i suradnici su u svom radu analizirali
podatke iz devet istraZivanja kod bolesnika koji su
razvili neki oblik jetrenog oSte¢enja nakon primjene
oksaliplatina. U analizu je sveukupno bilo uklju¢eno
520 bolesnika.Najmanji zabiljezen postotak SOS-a
iznosio je 5,4% u radu Vautheya i suradnika, dok je
najveéi postotak (54%) zabiljeZzen u radu Rubbia-
Brandta i suradnika. U 3 od 9 radova zabiljeZen je i
povisen morbiditet bolesnika, ali bez povecanog
mortaliteta.” Dong Ik Cha i suradnici u svom su radu
analizirali 356  bolesnika s  kolorektalnim
karcinomom  koji su lijeCeni  adjuvatnom
kemoterapijom na bazi oksaliplatine.®® Kod 90,2%
(321/356) bolesnika MSCT-om je zabiljezena
heterogenost jetrenog parenhima, dok je kod 62,4%
(225/356) njih zabiljezeno povecanje slezene. U
23,9% (85/356) bolesnika primije¢en je neki od
znakova portalne hipertenzije. Nakon prekida
lije¢enja kemoterapijom, samo kod 1,4% (5/256)
bolesnika primijeceni su znakovi kroni¢ne portalne
hipertenzije. Prema radu navedenih autora,
prevalencija sinusoidalne ozljede jetre izazvane
kemoterapijom veca je u bolesnika lijeCenih
oksaliplatinom, nego drugim kemoterapeuticima.
Visoku razinu jetrenog oStecenja U Svom radu
objasnjavaju ¢injenicom da je ista procjenjivana na
osnovu MSCT-a, dok je u drugim studijama jetreno
oStecenje temeljeno na histopatoloskim promjenama
uslijed lijeCenja oksaliplatinom. Opisom viSe
slu¢ajeva jetrenog ostecenja kasnije se shvatilo da za
razvoj ovog klinickog entiteta nije uvjet
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predisponirajuca jetrena bolest, a opisan je i slucaj
bolesnice s karcinomom zeluca koja je lijeCena
oksaliplatinom u sklopu adjuvantnog lije¢enja.
Trenutacno nije utvrdeno specificno lijeCenje
SOS/PSVD-a. Za lijeCenje komplikacija portalne
hipertenzije vrijede preporuke kao i kod bolesnika s
cirozom jetre, no vazno je naglasiti da je prognoza
bolesnika sa SOS/PSVD bolja u odnosu na bolesnike
s cirozom, pogotovo u slucaju krvarenja iz variksa,
obzirom na o¢uvanu funkciju jetre. Ova nuspojava
moze se razviti za vrijeme lijeenja, ali i mjesecima
nakon zavrSetka lijeCenja. Nadlezni lijecnik treba
obratiti paznju na bilo kakve promjene broja
trombocita i razvoja splenomegalije nakon pocetka
primjene oksaliplatina, osobito unutar pocetnog
razdoblja od 6 do 12 mjeseci nakon lijeCenja.

U ovom radu prikazan je slucaj bolesnika koji je
razvio portalnu hipertenziju kao nuspojavu lijeCenja
oksaliplatinom u sklopu adjuvantnog lijecenja
adenokarcinoma zeluca, bez prethodne
predisponiraju¢e bolesti jetre. Nakon zavrSenog
lijeCenja u klinickom pracenju verificirana je
splenomegalija uz obilan ascites. Nakon isklju¢ivanja
progresije osnovne bolesti postavljena je sumnja na
oste¢enje jetre u sklopu lijeCenja oksaliplatinom.
Uc¢injenom neinvazivnom i invazivnom
dijagnostickom obradom potvrdeno je da se radi o
intrahepatalnom uzroku portalne hipertenzije uz
otvoreno pitanje radi li se o presinusoidalnom obliku
(PSVD) ili postsinusoidalnom obliku (SOS)
ostecenja vaskularnog endotela. Prema
elastografskim kriterijima izgledniji je PSVD, ali
postoji diskrepanca u odnosu ha HVPG mijerenja koja
bi sugerirala ve¢ klini¢ki znaajnu portalnu
hipertenziju sinusoidalnog tipa.? Patohistoloski nalaz
biopsije jetre nije u potpunosti razrijesio, odnosno
precizira0 mjesto oSteCenja jetre, no kod nasSeg
bolesnika prognosticki je histologija povoljna, te se
bolest klini¢ki manifestira tek akumulacijom ascitesa.
Bolesniku je u terapiju ukljuéen neselektivni beta
blokator i spironolakton uz preporuku restrikcije
unosa soli, na $to se ascites gotovo potpuno povukao.
Dobar klinicki odgovor kod naseg bolesnika na
preporucenu terapiju u skladu je s rezultatima
istrazivanja Dong Ik Cha i suradnika.

Obzirom na Siroku primjenu oksaliplatine u
lijecenju karcinoma probavnog sustava, vazno je u
svakodnevnoj klinickoj praksi posumnjati na
SOS/PSVD kao mogucu nuspojavu u slucaju razvoja
klinickih simptoma i znakova portalne hipertenzije.
Trombocitopenija ~ kao  nuspojava  lijeenja
oksaliplatinom je Cesta i uglavnom se smatra
posljedicom supresije koStane srzi, te je najcesSce
reverzibilna. U slu¢aju izostanka oporavka broja
trombocita nakon odgode ili zavrSetka lijeCenja,
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potrebno je posumnjati na sinusoidalno oStecenje
jetre. Takoder naglasavamo vaznost klinicke sumnje
na SOS/PSVD kod asimptomatskih bolesnika kod
kojih  se  radioloskim  metodama  otkrije
splenomegalija ili heterogene hipoatenuacijske lezije
jetre, obzirom na to da se navedene promjene na jetri
povremeno opisuju kao presadnice ili progresija
osnovne bolesti. Kod bolesnika s dijagnozom
SOS/PSVD-a povisen je rizik od komplikacija
portalne hipertenzije, kao i mortalitet. Unato¢ gore
navedenim istrazivanjima, te niskog postotka opisane
nuspojave u sazetku opisa svojstava lijeka (manje od
1 na 10000 osoba), klini¢ki znac¢aj SOS/PSVD ostaje
kontroverzan. Obzirom na koristi oksaliplatina u
adjuvantnom i perioperacijskom lijeenju
gastrointestinalnih tumora, smatramo da to kod
vecine bolesnika ne bi trebalo utjecati na odluku o
lije¢enju. Trenutne dobrobiti kemoterapije bazirane
na oksaliplatinu za lijeCenje metastatske bolesti
nadmasuju rizike sinusoidalnog ostecenja jetre, dok
bi se u adjuvantnom lijeenju mogle uzimati u obzir
i potencijalne dugoro¢ne posljedice na zdravlje
bolesnika.
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