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Popis kratica

RH - Republika Hrvatska

HZJZ - Hrvatski zavod za javno
zdravstvo

SAD - Sjedinjenje Americke Drzave
SLT - sindrom lize tumora

LSLT - laboratorijski sindrom lize
tumora

KSLT - klini¢ki sindrom lize tumora
IV - intravenski

VF - ventrikularna fibrilacija

VT - ventrikularna tahikardija

EKG - elektrokardiogram

PTHrP engl.- protein nalik
paratireodnom hormonu

AV — atrioventriukularni

SIADH engl — sindrom neprikladnog
lu¢enja ADH

ADH - antidiuretski hormon
SZS - sredigniji Zivéani sustav
HS — hiperviskozni sindrom

KKS — kompletna krvna slika

DKS - diferencijalna krvna slika
VTE - venska tromboembolija
DVT — duboka venska tromboza
PE — plu¢na embolija

CVK - centralni venski kateter
TF- tkivni faktor

MSCT- viSeslojna kompjutorizirana
tomografija

ABS - acidobazni status
(plinska analiza arterijske krvi)

SVCS - engl. superior vena cava
syndrome

MR- magnetna rezonanca
PHD- patohistolo$ka dijagnostika
FN- febrilna neutropenija

GUK- glukoza u krvi



Sazetak

Naslov: Hitna stanja u onkologiji

Autor: Luka Zeba

Produljenjem Zivotnog vijeka raste incidencija malignih bolesti. S druge strane, razvo-
jem medicine i novih oblika lije€enja smanjuju se stope mortaliteta. Rezultat je po-
vecana prevalencija malignih bolesti u stanovnistvu. Posljedi¢no nailazimo na sve veci
broj pacijenata izlozenih dugotrajnijem procesu onkoloskog lijeCenja i vecoj Sansi za
razvoj hitnih komplikacija. One mogu biti posljedica samog karcinoma, njegova lijece-

nja ili vezana uz druge komorbiditete koje nerijetko nalazimo u takvih bolesnika.

Hitna stanja u onkologiji akutna su i po Zivot opasna stanja izravno ili neizravno vezana
uz malignu bolest. Javljaju se u pacijenata s vec otprije poznatom dijagnozom ili kao

prvotni simptomi novonastale zlocudne bolesti.

Najucestalija podijela hitnih onkoloskih stanja ukljucCuje Cetiri skupine: metaboli¢ka, he-
matoloska hitna stanja, hitna stanja uzrokovana rastom i Sirenjem tumora i hitna stanja
kao posljedica lije€enja. Pri procjeni stanja bolesnika zahtjeva se Zurna i efikasna eva-
luacija opceg stanja, kliniCke slike, stadija bolesti i mogucée prognoze bolesti. Potrebno
je ordinirati brzu i adekvatnu terapiju s ciliem smanjenja morbiditeta, ali i mortaliteta. S
obzirom na povecanje prevalencije malignih bolesti u buduc¢nosti, oCekuje se od vecine
doktora, ne samo specijalista, osnovno razumijevanje hitnih onkoloskih stanja u svrhu

neodgodiva pruzanja, u tom trenutku, najbolie mogucCe zdravstvene zasStite.

Klju€ne rijeCi: hitna stanja, maligna bolest



Summary

Title: The emergencies in oncology

Author: Luka Zeba

The incidence of malignant diseases has been rising with the extension of the human
lifespan. On the other hand, the development of medicine and new treatments have
contributed to the decrease in mortality rate. This results in the growing prevalence of
malignant diseases in a general population. Consequently, we have encountered the
growing number of patients exposed to the long-term process of oncological treatment
which leads to the greater chance of emergency complications. Those can be the
consequence of the cancer itself, its treatment or related to other comorbidities that can

often be found in such patients.

The emergencies in oncology are acute and life-threatening as well as directly or
indirectly related to a malignant disease. They occur in patients who have already been

diagnosed with cancer or as the early symptoms of a new cancer.

The most common emergencies in oncology include four groups: metabolic states,
hematological states, states caused by the growth and spread of malignant tumours
and emergencies that are the side effects of medical treatments. While assessing a
patient’s conditions, quick and efficient evaluation of his/her general condition, clinical
image, disease stage and possible disease prognosis are requested. A quick and
adequate therapy should be provided in order to decrease morbidity as well as
mortality. Due to the increasing prevalence of malignant diseases in the future, it is
expected that the majority of doctors (not only the specialists) will be trained to
recognise the emergencies in oncology in order to instantly provide the best possible

health care for their patients.

Key words: emergencies, malignant disease






1.Uvod

Rak, kao semanticka jedinica, u danasnjem drustvu poprima puno Sire i ozbiljnije
znacenje od samo dijagnoze kao takve. Time on postaje nacin zZivljenja, osuda ili
presuda s kojom bi se oboljeli i njihove obitelji morale i trebale nositi, prije svega na
dobrobit oboljelog, a onda i njih samih u svrhu oCuvanja kvalitete meduljudskih
odnosa, zdravlja i Zivota na koncu.

Za potrebe ovog rada potrebno je definirati rak kao uvrijezeni/op¢eprihvaceni naziv za
Zlo¢udnu novotvorinu, pri ¢emu svaki rak nuzno jest tumor, dok svaki tumor ne mora
biti rak.

Prema podacima HZJZ-a , Registra za rak, ukupan broj novo dijagnosticiranih
Zlo¢udnih bolesti 2015. godine u Republici Hrvatskoj iznosio je 22 503, od Cega je 11
969 bilo muskaraca, a 10 534 Zena. Od raka je iste godine u RH umrlo 14 012 osoba
(1). S druge strane, The National Cancer Institute procjenjuje da 14.5 milijuna ljudi u
SAD-u boluje od zlo¢udnih bolesti, a do 2024. godine taj broj bi mogao iznositi 19

milijuna (2).

Iz priloZzenog se jasno vidi vaznost i razumijevanje problematike zlocudnih bolesti
kako u Hrvatskoj, tako i u svijetu.

2015. godine je prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku u RH umrlo 54 205
osoba (3), iz Cega se lako iSCitava da je udio smrtnosti od zlo¢udnih bolesti iznosio
25.6 % od ukupnog broja umrlih. Zlo¢udne novotvorine time zauzimaju drugo mjesto
po uzroku smrtnosti u RH, odmah iza kardiovaskularnih bolesti (4).

Ne iznenaduje, ali zabrinjava Cinjenica da je zlo¢udna novotvorina dusnika i pluéa i
dalje vodeci uzrok smrti medu novotvorinama s udjelom od 8.31% od ukupnog broja
umrlih u RH 2014. godine (4) unato€ brojnim javnozdravstvenim kampanjama i
restrikcijama u svrhu smanjenja uporabe duhanskih proizvoda. To je tek jedan od
primjera koji ukazuje na sloZenost i zahtjevnost u sustavnoj borbi protiv malignih
bolesti i potrebu angazmana cjelokupnog drustva s ciliem promicanja zdravlja i

pozitivnog zdravstvenog djelovanja



2. Hitna stanja u onkologiji

Hitno stanje u onkologiji definira se kao bilo koje akutno zbivanje, morbiditet ili Zivotno
ugrozavajuce stanje nastalo kao posljedica samog raka ili nezeljenim posljedicama
njegova lije€enja (5). Nepravovremeno lijeCenje takova stanja nepobitno dovodi do
ozbiljna ostecenja zdravlja ili smrti. lako ne postoje jasne i definirane podijele hitnih
onkoloskih stanja vecina autora svrstava ih u metabolicka i hematoloSka hitna
zbivanja, kao i ona uzrokovana rastom i Sirenjem tumora i onkoloskog lije€enja na
koncu. Pri tome treba imati na umu kako navedeni entiteti i kategorizacija sluze prije
svega u didakticke svrhe. Nesporno je govoriti kako u stvarnome zZivotu, prije svega
zbog slozenosti patofizioloSkih mehanizama u onkoloskog bolesnika, dolazi do
preklapanja simptoma s drugim bolestima koje mogu i ne moraju djelovati vezano uz
prvotnu malignu dijagnozu. Iz navedenog proizlazi teSkoca, ali i vaznost
pravovremenog uocavanja hitnog onkoloskog zbivanja i posljedi¢no primjerena
dijagnostika u svrhu adekvatnog lijeCenja.

Za neke su onkoloske hitnosti potrebni mjeseci pa ¢ak i godine razvoja dok se neke
mogu razviti u svega nekoliko sati i dovesti do ozbiljnih i fatalnih posljedica. Stovige,
neke se maligne bolesti prvi put prezentiraju/ otkriju tek u stadiju kada ve¢ akutno
ugrozavaiju zivot (2), pri €emu samo lije€enje, konacéni ishod i prezivljenje u takvim
slu€ajevima imaju ograni¢ene rezultate. S druge strane, zbog sve vece incidencije
malignih bolesti, kako u RH, tako i u svijetu, alii povecane stope petogodiSnjeg
prezivljenja onkoloskih bolesnika javlja se i ve¢a uCestalost hitnih stanja u onkologiji
(6). Uzimajuéi u obzir i jedno i drugo, jasno je kako ¢e razumijevanje patofiziologije
hitnih onkoloskih stanja u svrhu boljeg lije€enja takvih bolesnika u skoroj buduc¢nosti
imati veliku ulogu, iako ne treba napominjati kako je zadac¢a svakog zdravstvenog
djelatnika raditi na tome da do njih ipak ne dolazi ili dolazi u $to manjem broju.

U ovome radu bit e opisana neka od naj¢esc¢ih hitnih onkolo$kih stanja
(metaboli¢ka, hematoloSka, hitna stanja uzrokovana rastom i Sirenjem tumora, hitna

onkoloSka stanja kao posljedica lije€enja) njihova dijagnostika i nacin lije¢enja.



3. Metabolicka hitna stanja u onkologiji

3.1. Sindrom lize tumora

Sindrom lize tumora hitno je onkolosko stanje koje se javlja kao posljedica naglog
razaranja velikog broja tumorskih stanica i rasapa velike koli€ine unutarstani¢nog
sadrZaja u cjelokupnu cirkulaciju. NajceSce nastaje kao posljedica lijeCenja agresivnih
hematoloskih tumora poput limfoma visokog stupnja malignosti ili akutnih leukemija
dok se povremeno moze javiti i u pacijenata sa solidnim tumorima poput raka pluca
malih stanica. SLT se uglavnom javlja kao posljedica lijecenja visoko ucinkovitom
citotoksi€nom kemoterapijom (7), koja u kratkom vremenu ima sposobnost destruirati
veliki broj malignih stanica iako u manjem broju slucajeva isti moze nastati i spontano.

Obic¢no se pojavljuje 3 do 7 dana po primjeni protokola (6).

3.1.1. Patofiziologija

PatofizioloSki mehanizam nastanka SLT-a posljedica je rasapa unutarstani¢nih tvari u
obliku nukleinskih kiselina (koje metaboli¢kim putem dovode do porasta uri¢ne
kiseline i urata), fosfata, a posljedi¢ne hipokalcemije, i kalija. Velika koli€ina urata koja
dospije do distalnih i sabirnih bubreznih kanali¢a precipitira i obstruira tubule
dovodedi do akutnog bubreZnog zatajenja. StoviSe, zlo¢udne stanice posjeduju veliku
koncentraciju fosfata, a njihovim uniStenjem i rasapom dolazi do interferencije sa
izvanstani¢nim kalcijem pri Eemu nastaje sekundarna hipokalcemija i kalcijev fosfat
kao konacni produkt koji takoder ima tendenciju taloZenja u bubreznim tubulima.
Hiperkalemija se javlja kao jedan od prvih elektrolitnih disbalansa u SLT-u rezultirajuci

ozbiljnim neuromuskularnim i kardioloskim poremecajima (8).



3.1.2 Definicija SLT-a

Opceprihvacena definicija SLT-a temelji se na mjerenju laboratorijskih parametara i
evaluaciji klinickog stanja bolesnika. Danasnja definicija, prema istrazivanjima Cairo i
Bishop, 2004(9), modificirana je inacica istrazivanja koju su prethodno proveli Hande i
Garrow, 1993. (10). Prema Cairo i Bishop, 2004. (9), SLT se dijeli na laboratorijski
SLT (LSLT) i klini€ki SLT ( KSLT). LSLT se definira kao 25%-tna promjena vrijednosti
uri¢ne kiseline, kalija, fosfata i kalcija bilo iznad ili ispod osnovne vrijednosti, a koja se
javlja unutar 3 dana prije ili 7 dana poslije poCetka kemoterapije. KSLT podrazumijeva
prisutnost LSLT-a uz pridruZene bilo sr€ane aritmije, konvulzivhe napadaje ili porast

kreatinina 1.5 puta veci od referentne gornje granice.

1. Tablica Cairo- Bishop definicija LSLT-a. Preuzeto i preuredeno prema (9).

Uriéna kiselina X =476 umol/l ili 25% povecanje od osnovne
vrijednosti

Kalij x 2 6.0 mmol/l ili 25% poveéanje od osnovne
vrijednosti

Fosfati x = 2.1 mmol/l ( djeca), ili 25% povecanje od

X 2 1.45 mmol/l ( odrasli), osnovne vrijednosti

Kalcij x < 1.75 mmol/l, ili 25% smanjenje od osnovne

vrijednosti

2. Tablica Cairo-Bishop definicija KSLT-a. Preuzeto i preuredeno prema (9).

Kreatinin 1.5 puta iznad gornje granice normale

Srcéane aritmije/ iznenadna smrt

Konvulzije

3.1.3. Klini¢ka slika

SLT se klinicki moze manifestirati mu¢ninom, povrac¢anjem, letargijom, edemima,
preoptere¢enjem tekuéinom, kongestivnim zatajenjem srca, sr€anim aritmijama (
moguce iznenadnom smrti (9). Pri tome treba naglasiti da je od iznimne vaznosti

unaprijed posumnjati na mogucénost razvoj SLT-a kako bi se na vrijeme predvidjelo



navedene simptome, sprijecilo da do njih dode i u konacnici ishodovalo bolje rezultate

lijeCenja.

3.1.4. Lije€enje

U sklopu lije€enja SLT-a od primarne je vaznosti na vrijeme posumnjati na moguc¢nost
razvoja istoga, prepoznati visoko rizicne pacijente i pravovremeno zapoceti terapiju. U
profilaktiCckom lije€enju primjenjuje se obilna hidracija i primjerna urikozurika.

Indiciraju se alopurinol u dozi od 200-400mg/m? dnevno uz primjenu |V fizioloSke
otopine u svrhu o€uvanja diureze >2L/dan. Alternativno, moguca je primjena
rasburikaze, enzima koji pretvara mokra¢nu kiselinu u topljivi spoj alantoin (11).
Hiperfosfatemiju reguliramo smanjujuéi unos fosfata putem hrane, a moguca je i
primjena aluminijeva hidroksida u dozi od 150 mg/kg/po danu iako je poznato kako
isti ima sporiji poCetak djelovanja. Posljedi¢na hipokalcemija lije€i se u simptomatskoj
fazi IV primjenom kalcijeva glukonata u dozi od 50-100mg/kg, pri €emu treba misliti
na mogucnost precipitacije kalcijeva fosfata, odlaganja u bubreznim tubulima i razvoja
obstruktivne uropatije. Hiperkalemija, po zZivot opasno stanje, u asimptomatskoj fazi
lije€i se kalcij polistirensulfonatom ( 1g/kg uz 50%tni sorbitol) oralnim ili rektalnim
unosom. U simptomatskih pacijenata primjenjuje se brzo djelujuéi inzulin ( 0.1 i.j./kg)
uz dodatak glukoze u infuziji (12), (13). Istovremeno je nuzno kontinuirano
monitoriranje pacijenta na EKG-u i stalno pracenje eventualnih promjena u statusu

elektrolita.



3.2. Hiperkalcemija

Paraneoplasticni sindrom predstavlja skup simptoma koji se javljaju na udaljenim
mjestima od prvotnog sijela tumora i njegovih eventualnih presadnica (14).
Hiperkalcemija spada u jedne od naj¢escih paraneoplasti¢nih sindroma i metaboli¢kih
hitnih onkoloskih stanja. lako se moZze pojaviti u ve¢em broju malignih bolesti,

najcesSce se javlja u sklopu multiplog mijeloma, karcinoma plu¢a, dojke i bubrega.

3.2.1. Patofiziologija

Vecina autora slaze se oko postojanja bar tri vrste patofizioloSkih mehanizama koji
mogu dovesti do razvoja maligne hiperkalcemije. Prva i najéeSc¢a je humoralna
hiperkalcemija koja se javlja kao posljedica lu€enja proteina nalik na paratireodni
hormon ( PTHrP ). Sljedeci uzrok hiperkalcemije je lokalno unistenje kosti posljedi¢no
Sirenjem tumorskih presadnica ili djelovanjem citokina koji ¢e dovesti do osteolize.
Tredi i najrjedi razlog javlja se zbog poja¢anog stvaranja vitamina D koji rezultira
intenzivnijom apsorpcijom kalcija iz crijeva, ali i poja¢anom resorpcijom kostiju (7),
(15).

Tablica 3. Mehanizmi nastanka maligne hiperkalcemije. Preuzeto i preuredeno
prema (16).

Vrsta Ucestalost Metastaze u kostima Uzrok
(%)
Humoralna 80 Odsutne, zanemarive PTHrP
hiperkalcemija
Osteoklasticna 20 Prisutne, opsezne Citokini, kem-
hiperkalcemija okini
Lucenje analoga <1 Varijabilne 1,25(0OH)D
vitamina D
Ektopicni hiperparat- <1 Varijabilne PTH
ireodizam




3.2.2. Klini€ka slika

Hiperkalcemija se oCituje brojnim, ali nespecificnim simptomima i znakovima. Bitnu
ulogu igra i vrijeme razvoja hiperkalcemije; ukoliko se razvija u duljem vremenskom
razdoblju organizam stigne kompenzirati poremeca;j i simptomi su posljedi¢no laksi,
dok se ne dosegnu visoke razine kalcija. ( Normalna razina kalcija u organizmu iznosi
od 2.2 - 2.7 mmol/L (17).)

Neurolo$ki simptomi uzrokovani poviSenim razinama kalcija variraju od umora,
slabosti miSi¢a, hiporefleksije i letargije preko apatije, poremecaja opazanja i
ponasanja do stupora i kome. KardioloSki poremecaji uklju€uju aritmije poput AV-
bloka 2. stupnja, AV- bloka 3. stupnja, a u visokim koncentracijama kalcija ( <3,5
mmol/ L(15)) i do sr€anog aresta. Promjene na EKG-u posljedi¢ne hiperkalcemiji
uklju€uju skra¢enje ST segmenta i QT intervala te produljenje T vala. (16) Moguca je i
pojava Osbornovog ili J vala. Gastrointestinalni poremecaji ukljuCuju muénine i

povracanja pri Cemu prisutna dehidracija dodatno pojacava hiperkalcemiju.

Vs

Osborn
wave

I |

Slika 1. EKG prikaz Osbornovog vala.

(Preuzeto s https://en.wikipedia.org/wiki/J_wave#/media/File:Osborn_wave.qif)

3.2.3. Lije€enje

LijeCenje maligne hiperkalcemije ovisi o tezini i klinickoj slici pacijenta. IV nadoknada
tekucine kljuc je lije€enja buduci da ona pospjeSuje ekskreciju kalcija putem bubrega i
kupira eventualno prisutnu dehidraciju (18). U te svrhe koristi se 0,9% otopina



natrijeva klorida u dozama od 1-2 L, bolusno 200-250 ml/h. Ukoliko pacijent boluje od
kroniénog bubreznog zatajenja ili kongestivhog sr¢anog zatajenja pristupa se dijalizi.
Ostale farmakoloSke mjere ukljuCuju primjenu bisfosfonata ( pamidronat 60-90mg V),
kalcitonina koji inhibira reapsropciju kalcija u distalnim bubreznim tubulima i
kortikosteroida ( prednizon 60mg). Moguca je primjena denosmaba, lijeka koji inhibira
osteoklasticnu aktivnost i posljedicnu hiperkalcemiju. Primjenjuje se u dozi 120mg

s.C., svaka Cetiri tjedna. (6)

3.3. Hiponatriemija

Hiponatriemija kao hitno onkolosko stanje se najesce javlja u sklopu SIADH ( engl.
Sindrom neprikladnog lu¢enja ADH) i u vecini slu¢ajeva je uzrokovana sa
sitnostani¢nim karcinomom pluc¢a. S druge strane, u onkoloskih bolesnika uzrok moze
biti i primjena antitumorskih lijekova ( gemcitabin, ciklofosfamid, platinski derivati (6)),
antidepresiva i antiepileptika (19). Hiponatriemiju vezujemo uz hipoosmolarnu plazmu
i visoko koncentrirani urin. Normalne vrijednosti natrija iznose izmedu 135-147mmol/L

(20), a sve ispod se definira kao hiponatriemija.

3.3.1. Klinicka slika

Kao i u vecine metaboli¢kih poremecaja, intenzitet simptoma i izgled klinicke slike
hiponatriemije uvelike ovisi 0 brzini razvoja poremecaja. Smanjenje koncentracije
natrija vece 0,5 mmol/L/h ima ozbiljne i zivotno ugrozavajuce posljedice. S druge
strane, kroni¢na hiponatriemija gdje su vrijednosti ispod 120 mmol/ L izaziva
simptome u vecine pacijenata, ali ne u razmjerima kao akutna (6).

lako je vecina pacijenata asimptomatska, rani znakovi uklju€uju anoreksiju,

U najtezim oblicima deprimirani su duboki tetivni refleksi, moguca je pojava konvulzija
i kome. (5)



3.3.2. Lije€enje

Prvi korak u lije€enju maligne hiponatriemije ukljucuje restrikciju unosa vode u koli€ini
od 0.5-1L dnevno (5). Bolesnike s izrazenijom hiponatriemijom lije€imo infuzijama
hipertoni¢ne otopine natrijeva klorida ( 3% otopina NaCl). Moguc¢a je i primjena
diuretika u obliku fursemida (6). Bitno je naglasiti kako je potrebna oprezna i
umjerena korekcija hiponatremije kako bi se izbjegao poremecaj centralne pontine

mijelinolize.



4. Hematoloska hitna stanja u onkologiji

4.1. Hiperviskozni sindrom i leukostaza

Hiperviskozni sindrom predstavlja klini¢ku sliku pojaCane viskoznosti krvi, $to
predstavlja intrinzicnu otpornost tekucine prema protoku. Sindrom se moze javiti kao
posljedica pojacane proizvodnje monoklonskih protutijela (multipli mijelom,
Waldenstromova makroglobulinemija), poveé¢anog stvaranja eritrocita (policitemija
vera) ili povecanog broja leukocita u krvotoku. Zadnje navedeno, rezultat je maligne
proliferacije nezrelih blasta u koStanoj srzi koji se javljaju najéesée u sklopu akutne
mijeloiCne leukemije. Navedeni sindrom uobi€ajeno se naziva i sindrom leukostaze
(21). Hiperleukocitozu definira koncentracija leukocita iznad 100x10%/L (7), iako se
simptomi mogu javiti i pri manjim vrijednostima. Pove¢ana viskoznost krvi usporava

mikrocirkulaciju $to se najprije ogituje poremecajima SZS-a, ogiju i di$nog sustava.
4.1.1. Dijagnostika

Dijagnosticki kriteriji za dokazivanje HS naj¢eSc¢e ukljuCuju nalaze KKS-e i
biokemijske nalaze. PoviSena koncentracija bilo monoklonskih protutijela, eritrocita ili

leukocita moze ukazati na malignu proliferativhu bolest i moguénost razvoj HS-a.

4.1.2. Klinicka slika

Zbog velike koncentracije imunoglobulina, HS karakteriziraju prije svega neuroloski
simptomi oslabljenog vida, glavobolje, vrtoglavice, gubitka sluha i poremecaja
mentalnog statusa. Moguca je i pojava kratko¢e daha, boli u prsima zbog ishemije
miokarda, okluzije perifernih arterija i venskih tromboembolija. U oftamoloSkom
statusu vidljivo je retinalno krvarenje, kao i dilatacija retinalnih vena i papiledem. (7)
U sklopu policitemije vere mogu se javiti uz gore navedene neuroloske simptome,

petora, svrbez koZe i u najgorem sluc¢aju sklonost trombozama. Konac¢no, zbog
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sli¢nosti patofizioloSkog mehanizma bolesti, leukostaza se takoder ocituje gore
navedenim simptomima, pri ¢emu treba nadodati i pojam pluéne leukostaze, koji

uklju€uje tahipneju, dispneju, kasalj i auskultatorno prisutne krepitacije. (21)

Slika 2. Prikaz retine bolesnika sa HS. Vidljive tortuirane i dilatirane retinalne vene,
intraretinalna krvarenja i infarkcija optickog diska.

(Preuzeto i preuredeno prema https://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-
6196(17)30139-8/pdf (7).

Dr Jose Pulido, Zavod za oftalomologiju, Mayo Clinic

4.1.3. Lije¢enje

Hitna plazmafereza osnova je lije€enja HS-a uzrokovanog poja¢anom proizvodnjom
monoklonskih protutijela. Policitemija vera, kao moguci uzro¢nik HS-a, kupira se
venepunkcijama kojima se uklanja 400- 500 ml krvi uz nadomjestak 0.9% fizioloSke
otopine. Procedura se ponavlja do pojave hemtokrita < 0.45. Leukafereza je metoda
odstranjivanja leukocita/ blasta iz krvotoka oboljelog uz obilnu hidraciju. Indicirana je
u sindromu leukostaze. (21) Preporuca se i primjena hidroksiureje s ciliem smanjenja

proliferacije blasta u pocCetnim stadijima terapije (7).

Mortalitet u pacijenata s HS-om iznosi i do 40% (21). Bitnu ulogu u preZivljenju igra

pravovremeno uocCavanje i primjereno lijec¢enje sindroma.
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4.2. Tromboembolije

Venske tromboembolije ( VTE) drugi su vodeci uzrok smrtnosti u oboljelih od malignih
bolesti i jedan od vodecih klini€kih izazova u lijeCenju onkoloskih hitnoc¢a (15).
Najucestaliji oblici tromboembolijski zbivanja ukljucuju duboku vensku trombozu
(DVT) i pluénu emboliju ( PE). Na pojavu tromboembolijskog incidenta utjeCu vrsta
karcinom, gradus, faktori koje izlu€uje tumor i na kraju genetika. Osim toga, i sama
terapija zlocudne bolesti, bilo kemoterapija ili hormonska, imobilizacija povezana s

kirurskim intervencijama ili ugradnja CVK-a mogu povecati rizik za razvoj VTE (22).

4.2.1. Mehanizam nastanka

Vec¢ dugo se zna da je karcinom sposoban zahvatiti sve komponente Virchowljevog
trijasa, koji ukljuCuje vensku stazu, abnormalnosti venske stjenke i promjenu sastava
krvi. Karcinom takoder mijenja ekspresiju i aktivhost krvnih sastavnica poput
prokoagulantnih faktora ukljuCujuci i tkivni faktor ( TF), trombocita i leukocita koji
neposredno doprinose hiperkoagulabilnosti krvi (22). Gledano iz perspektive
genetike, onkogeni poput k-rasa kao i mutacija tumor supresor gena dovest ¢e do
pojaCane ekspresije TF-a koji posljedi¢no kao transmembranski receptor za faktor

VII/Vlla stvara kompleks TF:FVlla koji je klju€ni inicijator koagulacijske kaskade (23).

4.2.2 Klini¢ka slika i dijagnostika

Simptomi tromboflebitisa ( upala i tromboza povrsinskih vena) prezentiraju se kao
crvenilo, zadebljanje i bolnost duz zahvaéene vene. DVT se manifestira kao
oteCenost i eritem zahvacene noge, pri ¢emu bolesnici javljaju bolnost i oteZzano
hodanje.U dijagnostici DVT-a koristi se colordoppler ultrazvuk iako je angiografija
zlatni standard.

Plu¢na embolija, kao najopasniji oblik tromboembolijskog incidenta, prezentirat ¢e se
tahipnejom, dispenjom, kasljem i iskasljavanjem. U statusu pacijenta nailazi se na

pad arterijskog tlaka, jedva palpabilan puls, snizenu zasi¢enost krvi kisikom i
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cijanozu. Pri sumnji na PE potrebno je u€init EKG, RTG srca i pluéa, izvaditi
koagulogram i ABS. Unato€ svemu, zlatni standard dijagnoze PE je MSCT

angiografija.

4.2.3. Lije¢enje

Kod hospitaliziranih pacijenata s aktivnom malignom bolesti preporuca se profilaksa
tromboembolija primjenom jednog od tri lijeka: nefrakcionirani heparin ( UFH),
niskomolekulari heparin ( LMWH) ili inhibitori faktora Xa. U slu€aju kontraindikacije
preporuca se povremene pneumatske kompresije ili nosenje elastiCnih Carapa (22).
LijeCenje DVT-a provodi se nefrakcioniranim heparinom u infuziji ili primjenom
subkutanog niskomolekularnog heparina prema ogovarajucoj tjelesnoj masi. PE se
takoder lije€i UFH-om ili LMWH-om, ali je moguca i primjena fibrinolitiCke terapije koja
ima brze djelovanje, ali i moguce teze nuspojave u vidu hemoragicnih komplikacija.
Kontraindikaije za fibrinolizu su hemoragicni cerebrovaskularni incident, intrakranijalni

tumori, operacija unutar 14 dana, koagulopatije i nekontrolirana hipertenzija (6).
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5. Hitna stanja uzrokovana rastom i Sirenjem

tumora

5.1. Sindrom gornje suplje vene

Sindrom gornje Suplje vene klinicka je manifestacija poremecenog protoka krvi kroz
istoimenu Zilu, a nastao kao posljedica opstrukcije. Opsturkcija moze biti posljedica
pritiska izvana ili zaCepljenja vene (15). U vecini slu€ajeva, ( 90% prema (24)) uzrok
sindroma je maligna bolest, od Cega naj¢esc¢e (75%) karcinom pluca i (12%) Non-
Hodgkin limfom (25). Zbog tankog sloja same zZile opstrukciju mogu vrsiti i minimalni
pritisci. Stanje moze nastati naglo ili postepeno Sto uvelike utjeCe na izgled klini¢ke

slike i sposobnost organizma na adaptaciju i razvoj kolateralne cirkulacije.

5.1.1. Klinicka slika

Kao posljedica otezane drenaze SVCS se prezentira edemom glave, vrata i ruku,
dilatiranim venama vrata i pletorom. Simptomi koje pacijent javlja su osjecaj punoce u

glavi, dispneja, bol u prsima i oteZzano gutanje. Ujutro su simptomi izraZeniji (15).

5.1.2. Dijagnostika

CT toraksa zlatni je standard u dijagnostici SVCS-a, iako i sam rendgenogram moze

ukazivati na zasjenjenje u podrucju gornjeg medijastinuma.
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Slika 3. CT prikaz kompresije struktura desnog hilusa.

(Preuzeto s
https://en.wikipedia.org/wiki/Superior_vena_cava_syndrome#/media/File:SVCCT.PN
G (26).

5.1.3. Lije€enje

Simptomatsko lije€enje uklju€uje mirovanje u krevetu s podignutim uzglavljem,
primjenu diuretika, oksigenoterapiju i kortikosteroide. Ukoliko je dijagnoza nepoznata,
a simptomi izrazeni moze se napraviti i endovaskularno stentiranje koje brzo
smanjuje tegobe (7). Metoda se moze Koristiti i u svrhu palijativnog lije€enja.
Specifino lije€enje ovisi 0 uzroku. Za dokaz maligne bolesti neophodna je
patohistoloSka dijagnostika. Radioterapija je najucinkovitija opcija lijeCenja u
pacijenata s radiosenzitivnim sitnostani¢nim karcinomom pluca, limfoma i metastaza
tumora testisa(15). Kortikosteroidi se indiciraju u sluaju SVCS-a uzrokovanog
limfomom. Ukoliko dode do razvoja tromba pribjegava se antikoagulantnom lijecenju

(7). Konacna terapija podrazumijeva lije€enje samog uzroka.
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5.2. Perikardijalni izljev

Perikard, tkivo koje okruzuje srce i krvne Zile oko srca, sastoji se od dvije membrane,
parijetalne i visceralne. Izmedu njih se nalazi virtualni prostor koji u normalnim
uvjetima sadrzava oko 50 ml ultrafilitrane plazme poznatije kao perikardijalna
tekucina (27). Postupne promjene volumena mogu kompenzirati i vece koli€ine
tekucine, dok naglo nastale, manje promjene mogu naglo ugrozavati Zivot bolesnika
dovodeci do, u najozbiljnijem obliku, sréane tamponade.

U malignih bolesnika najcesc¢i uzrok perikardijalnog izljeva su presadnice karcinoma
pluca i dojke, koji se javljaju u uznapredovalim fazama bolesti (15). Kemoterapeutici
poput ciklofosfamida, citarabina, dasatiniba, doksorubicina i gemcitabina takoder

mogu utjecati na stvaranje perikardijalnog izljeva (27).

5.2.1 Klinicka slika

Male koli¢ine perikardijalnog izljeva su uglavnhom asimptomatske. Simptomi koje
pacijenti javljaju su dispenja, kasalj i bol u prsima. U statusu se mogu javiti
hipotenzija, priguseni sr€ani tonovi i dilatirane vratne vene koji zajedno Cine Beckov

trijas (27), a osim toga tahikardija i periferni edemi.
5.2.2. Dijagnostika

Buduci da se dispneja javlja kao jedan od ¢eScih simptoma, RTG srca i pluca prva je
dijagnosticka metoda za dokazivanje perikardijalnog izljeva. Rendgenogram prikazuje
karakteristiCan ,water bottle” znak, koji upu€uje na povecanu sjenu srca (27).

Na EKG-u je vidljiva smanjena voltaza uz prisutnost nespecifénih ST-T valova i
promijenjena elektriCna os srca. Zlatni standard u dokazivanju perikardijalnog izljeva i
dalje je UZV srca koja usporedno daje informacije o hemodinamskoj funkciji srca. CT
i MR pruzaju korisne informacije o strukturnim abnormalnostima poput perikardijalnih
tumora i tumora koji invadiraju perikard (7). CitoloSka analiza aspirata perikardijalne

tekucine potvrduje dijagnozu zlo¢udne bolesti (15).
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Perikardijani
izljev

Slika 4. CT prikaz perikardijalnog izljeva.

(Preuzeto s https://www.researchgate.net/figure/CT-pulmonary-embolus-study-

showing-pericardial-effusion-measuring-1927-mme-in-this-plane _fig1 279307620 (28).

5.2.3. Lije€enje

Asimptomatske bolesnika ne treba lijeciti. Specifi¢no lijeCenje maligne bolesti kljucni
je korak u suzbijanju perikardijalnog izljeva. Simptomatsko lije¢enje ukljuCuje opce
mjere poput podignutog uzglavlja kreveta i terapiju kisikom. U malignih bolesnika
indicira se perikardiocenteza pod kontrolom ultrazvuka nakon ¢ega se u perikard
instiliraju sklerozanti poput tetraciklina i bleomicina koji ¢e sprijeciti ponovno
nakupljanje tekuéine (15). Radioterapija moze smanijiti ponovno nakupljanje tekucine.
Inicijalna nadoknada volumena indicira se u hemodinamski nestabilnih

hipovolemicnih pacijenata kojima je sistolicki tlak ispod 100 mmHg (27).
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5.3 Pritisak na kraljezni€énu mozdinu

Pritisak na kraljeznicnu mozdinu javlja se kad karcinom metastazira u podrucje
mozdine i epiduralnog prostora gdje vrsi kompresiju (29) i posljedi¢no uzrokuje
neuroloske ispade. Javlja se u 5% terminalnih malignih bolesnika, a najcesce je
posljedica diseminacije tumora prostatate, plu¢a i dojke. Pri tome je u dvije trecCine
sluCajeva zahvacena torakalna, a u 20% slu€ajeva lumbalna kraljeznica (15). lako
hitno i akutno ugrozavajuce stanje, sindrom je moguce lijeCiti pravovremenom

dijagnozom i terapijom
5.3.1 Patofiziologija

Dva su puta kojim presadnice tumora dospijevaju do kraljezni¢ne mozdine; prvi manje
vjerojatan je invazija paravertebralnog tumora direktno kroz intravertebralni otvor

( limfomi i neuroblastomi). Drugi, ¢es¢i ( 85%) put, predstavlja hematogenu
diseminaciju tumora u corpus vetebrae otkuda tumor rastom dovodi do kompresije
kraljeznicne mozdine (29). Nerijetko, presadnica uzrokuje patoloSku frakturu kraljeSka
(15) koja posljedi¢éno dovodi do opstrukcije vaskularne opskrbe mozdine. Drugi
mehanizam djelovanja, predstavlja direktni pritisak na medullu spinalis i

demijelinizaciju i aksonsko oStecenje.

5.3.2. Klini¢ka slika

Najcesci i najraniji simptom kompresije mozdine je bol u podrucju kraljeznice i osjecaj
napetosti (15), a javlja se kao prvi simptom u 83-95% pacijenata (29). Bol se
pogorsava nocu i pojacava pri odredenim pokretima koji dovode do porasta
intraabdominalnog tlaka ( kihanje, kasljanje). Bol u ledima u malignih bolesnik treba
shvatiti vrlo ozbiljno i na vrijeme zapoceti dijagnostiCku evaluaciju. Drugi naj¢e&¢i
simptom koji pacijenti navode je motorika slabost koja je u veéini slu€ajeva simetri¢na
izuzme li se sindrom caudae equine. Do 70% pacijenata je nesposobno hodati za

vrijeme trajanja simptoma (7). Senzorni deficiti javljaju se nakon motornih, a zavr3ni
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stadij je zahvacanje autonomnog Ziv€anog sustava s nemogué¢noS¢u kontrole

sfinktera i poremecajem motiliteta crijeva.

5.3.3. Dijagnostika

U svakog bolesnika koji se prezentira gore navedenim ispadima autonomnog
Ziv€anog sustava, motornim i senzornim deficitima treba provesti hithu neuoroloSku
obradu. Zlatni standard za otkrivanje patologije je MR sa osjetljivoS¢u 93% i
specificno$¢u od 97%. Preporuca se raditi T1 i T2 slikovni oblik u transverzalnom,
sagitalnom i koronarnom prikazu. CT se koristi ukoliko je MR nedostupan ili
kontraindiciran. Ukoliko su i CT i MR nedostupni moze se primijeniti scintigrafija

kostiju uz radiografiju uz visoku osjetljivost, ali nisku specificnost (25).

5.3.4 Lije€enje

Prva linija lijeCenja u vecini pacijenata sa sindromom kompresije kraljeznicne
mozdine su kortikosteroidi. Oni smanjuju edem, a mogu imati i ,tumoricidno®
djelovanje na leukemije, limfome i karcinom dojke (29). Sorensen i suradnici proveli
su istrazivanje (30), u kojem intravenska primjena deksametazona ima prednost u
kombinaciji s radioterapijom, nad samostalnom radioterapijom. Primjenjuje se u dozi
od 12- 16 mg IV, nakon ¢ega se nastavlja s dnevnim dozama koje su individualizirane
ovisno o bolesniku (15). KirurSku dekompresiju koristimo u dijagnostiCke svrhe, za
dobivanje PHD uzorka, ali u terapijske svrhe. Prema istrazivanju Patchella i Tibbsa
(31), kirurSka intervencija u kombinaciji s radioterapijom ostavlja bolje rezultate spram
same radioterapije i veCu moguénost oporavka. Indicira se i u slu¢ajevima kad je

tumor radiorezistentan, primjerice melanom ili ako se radi o prijelomu kraljeSka (15).
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6. Hitha onkoloska stanja kao posljedica
lijeCcenja

6.1. Febrilna neutropenija

Febrilna neutropenija jedna je od naj¢es¢ih komplikacija terapije karcinoma.
Kemoterapeutici, lijekovi koji najcesSce utjeCu na nastanak komplikacije su antraciklini,
taksani, inhibitori topoizomeraze, platina, gemcitabin i alkilirajuci agensi (2).

lako su bakterijske infekcije najceSce vezane u febrilnu neutropeniju, u posljednje
vrijeme dolazi do porasta gljivinih infekcija (32). Naj¢eSce se javlja u postupku
ljeCenja hematoloskih tumora iako se moZe javiti i kao odgovor na terapiju solidnih

maligniteta.

6.1.1. Definicija

Febrilna neutropenija, prema definiciji Ameri¢kog drustva zaraznih bolesti, je
povisenje temperature mjerene per os iznad 38.3 °C u trajanju duljem od jednog sata
(7). Pri tome je, apsolutni broj neutrofila maniji od 0.5 x 10°L ili je broj maniji od 1x109,
a oCekuje se daljnji pad u narednih 24-48h (33). Temperatura moze biti i ispod 38 °C,
a ukoliko postoje znakovi hemodinamske nestabilnosti, opceg upalnog odgovora ili

zahvacanja nekog od organa treba postupiti kao da je rije€ o FV.

6.1.2.Etiopatogeneza

lako se FV najCe&ce javlja kao posljedica mijelosupresijske kemoterapije, ponekad i
,Ciljani lijekovi“, radioterapija, ali i sam bolest koStane srzi (33), ( npr. akutna
leukemija i posljedi¢na pancitopenija ) mogu dovesti do poremecaja. lako je u
proslosti vecina uzro€nika bila gram negativnog (g-) podrijetla, danas prevladavaju

gram pozitivni ( g+) patogeni (34). NajceS¢i gram pozitivni uzroCnici su koagulaza
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negativni stafilokoki, dok su gram negativni E. Colli, Klebsiella, i Pseudomonas
aeruginosa (7). Ne treba zanemariti ni gljivicne infekcije €ija incidencija raste s
trajanjem i ozbiljnoS¢u neutropenije. U vecini sluCajeva mikrobioloSki uzro€nik ostaje

neotkriven.

6.1.3. Klinicka slika

Bolesnici se obi¢no javljaju s op¢im upalnim simptomima uz simptome zahvacenih
organa. U nekih je poviSena temperatura jedini znak bolesti. U bolesnika na
imunosupresivnoj terapiji febrilitet moze izostati (33). Klinicki pregled treba ukljuCivati
detaljnu inspekciju oralne Supljine, orofarinska, koze i perianalne regije, auskultaciju
pluc¢a i palpaciju abdomena (7). Neizbjezna je provjera mjesta insercije centralnog

venskog katetera i eventualnih invazivnih zahvata.

6.1.4. Dijagnostika

Prije zapoc€injanja antimikrobne terapije potrebno je uzeti KKS i DKS uz obavezan
broj neutrofila. Od biokemijskih parametara provjerava se bubrezna i jetrena funkcija,
GUK, elektroliti i C reaktivni protein kao osnovni pokazatelj upale. Dijagnosticka
obrada uklju€uje i provjeru koagulacijskih parametara, rendgenogram srca i plu¢a i
eventualne druge slikovne metode ovisno o klini¢koj slici. Neophodno je uzeti i dva
seta hemokultura iz periferne krvi, jedan iz CVK-a ako je postavljen. Urinokultura,
bris nosa i zdrijela te brisevi suspektnih mjesta uzimaju se u skladu s kliniCkom slikom
(33).

6.1.5. Lije€enje

LijeCenje se provodi parenteralnom antimikrobnom terapijom. Prvi korak je empirijska
primjena Sirokospektnih antibiotika ( piperacilin s tazobaktamom 4x4.5 g IV,
meropenem 3x1 g IV., cefepim 3x 2g IV). Empirijskoj terapiji, ukoliko febrilitet ne

prolazi nakon 48h, nadodaje se vankomicin koji djeluje na gram pozitivhe bakterije
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(2x 1 g IV). Treéi korak je primjena antimikotika, flukonazol (200-400mg IV).
Suportivne mjere lijeCenja ukljuCuju adekvatnu hidraciju, ,izolacija“ pacijenta, sterilna
ishrana, primjena antipiretika i filgastrima ( ¢imbenik stimulacije kolonija neutrofila iz
kostane srzi). Ukoliko se uspije izolirati uzro€nik terapija se nastavlja po antibiogramu
(33).

)¢
3.
Ql
(7))

=
=3
(7))

6.2. Hemoragi

Hemoragicni cistitis je po Zivot opasno stanje, koje se u onkoloskih bolesnika
najcesce javlja kao posljedica zracenja ili kemoterapije. Radijacijom inducirani cistitis
posljedica je lijeCenja uroloSkoh i ginekoloskih ( rak vrata maternice) karcinoma.
Simptomi radijacijskog cistitisa uklju€uju Sirok spektar simptoma od blage boli u
podrucju zdjelice do zZivotno ugrozavajuceg hemoragijskog oblika bolesti (35).

S druge strane, hemoragijski cistits uzrokovan kemoterapijom, posljedica je lijeCenja
karcinoma dojke i limfoma ciklofosfamidom i ifosfamidom (15). Etiopatogeneza
uklju€uje biotransformaciju lijeka u jetri i stvaranje korozivhog metabolita akroleina
koji ultrafiltracijom u bubrezima dospijeva u urinarni trakt. Dolazi do akumulacije i
piroptotike reakcije sa stvaranjem ulceracija i izlaganja submukoznih i vaskularnih
struktura mokra¢nog mjehura (35).

Simptomi cistitisa ukljuuju dizuriju, polakisuriju, makrohematuriju i inkontinenciju.
Konzervativni nacin lijeCenja ukljuCuje obilnu hidraciju, dok se na mjesto ulceracija
cistoskopski ponekad moze injicirati ciklokapronska kiselina (15). U terminalnim

fazama u obzir dolazi i cistektomija .
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7. Zakljucak

Pacijenti oboljeli od raka koji zahtijevaju neplaniranu medicinsku skrb i zaprimanje na
odjele hitne sluzbe predstavljaju brojne izazove za lijeCnike doti€nog podrucja. Zbog
pridruzenog visokog morbiditeta i mortaliteta, poCetna procjena stanja bolesnika i
terapija imaju najveci znacaj u konaénom ishodu bolesti. To¢na dijagnoza i prikladno
lijeCenje komplikacija vezanih uz rak mogu znacajno poboljSati kvalitetu Zivota takvih
bolesnika. Prosje¢no 40% bolesnika javlja se na odjele hitne medicine zbog
progresije bolesti, dok se 45% javlja zbog simptoma koje vise ne mogu kontrolirati
uobicajenom terapijom ( dehidracija, bol, nemoguénost hranjenja) (36). Najcesci
posijetitelji su oboljeli od karcinoma pluca, dojke, glave i vrata te Zeluca. Do 20%
posjeta hitnoj sluzbi pripisuju se pravim hitnim onkoloSkim stanjima (6), poput tesSke
neutropenije, krvarenja, tromboembolija ili metaboli¢kih poremecaja. Posljednjih
godina, posljedi¢no razvoju novih lijekova javljaju se i nova, dosad nepoznata hitna
stanja Ciji ¢e broj u buduc¢nosti zasigurno rasti.

Unato€ slozenoj patofiziologiji maligne bolesti, u hitnoj sluzbi potrebno je izbjegavati
neracionalno razmisljanje, te pripisivanje i tumacenja svakojakih simptoma iskljucivo
malignitetu te na taj na€in zanemarivati preostale vrlo vjerojatno moguce
komorbiditete.

Potreba za organiziranjem Odjela hitne medicine s educiranim osobljem za pregled,
opservaciju i lijeCenje u sklopu Centara koji se bave onkologijom sve je veca i
izglednija. Prvi takav osnovan je 2010. godine pri onkologiji u MD Anderson Cancer
Centru (6). Takvi usko specijalizirani odjeli najbolja su garancija za najkvalitetnije
lije€enje tako teskih bolesnika.

Kako je navedeno na pocCetku, maligne bolesti, a time i hitna onkoloSka stanja,
zaokupljaju sve vecCu paznju zdravstvenog sustava, ali i cjelokupne javnosti.
Odgovornost je stoga cijeloga drustva aktivno sudjelovati u prevenciji i borbi protiv

zlo¢udnih bolesti s ciliem unaprjedenja zdravlja i kvalitete zZivota u konacnici.
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