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Pregledni ¢lanak/Review article

Hitna stanja u onkologiji i hematologiji

Emergiencies in oncology and haematology

Renata Dobrila-Dintinjana®’, Arnela Redzovi¢!, Toni Valkovic?, Vjekoslav liji¢?, Nenad Vanis*

SaZetak. S povecanjem incidencije karcinoma u opcoj populaciji i produljivanjem preZivljenja
onkoloskih bolesnika sve se ¢esce javljaju i hitna stanja (HS) u onkologiji. Hitna stanja u on-
koloskih bolesnika mogu se javiti u svim stadijima bolesti (i kao prva manifestacija zlocudne
bolesti), mogu biti vezana uz antitumorsko lijeCenje ili potpuno nevezana uz osnovnu bolest.
Promptne intervencije mogu spasiti bolesnika te smanjiti morbiditet i mortalitet. Hitna sta-
nja u onkologiji najéesce se dijele u metabolicke (npr. sindrom lize tumora), hematoloske
(npr. diseminirana intravaskularna koagulacija), upalne (npr. neutropenijska vrucica) i meha-
nicke hitnoce (npr. edem mozga) te hitnoce u palijativnoj skrbi (egzacerbacija simptoma
osnovne bolesti, npr. bol). Promptne intervencije mogu spasiti bolesnika te smanjiti morbi-
ditet i mortalitet. Primjena palijativne skrbi poboljsava kvalitetu Zivota i smanjuje simptome,
pa je klju¢na i u smislu pripreme za prirodni zavrSetak bolesti, odlazenje i Zalovanje.

Kljuéne rijeci: hitna stanja u onkologiji, maligna bolest, palijativna skrb

Abstract. With the increasing incidence of cancer in the general population and improved
survival, emergencies in oncology and hematology are more frequently encountered. Onco-
logic emergencies represent a wide variety of conditions that can occur at any time during
the course of a malignancy, from an initial presenting manifestations in patients with an un-
diagnosed cancer, to end-stage incurable metastatic disease. Oncologic emergencies include
conditions caused by the cancer itself or side effects of antitumor therapy but they can also
be independent from malignant disease. Oncologic emergencies can be metabolic (tumor
lysis syndrome), hematologic (intravascular coagulation), inflammatory (neutropenic fever)
and mechanic (brain edema) as emergencies in palliative care (pain). Prompt interventions
can be lifesaving and may spare patients considerable morbidity and mortality. Implementa-
tion of palliative care is increasing patients Quality of Life and decreasing intensity of symp-
toms and it’s crucial in preparation for the natural completion diseases, departures and
mourning.

Key words: emergiencies in oncology, malignant disease, palliative care
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Invazivni karcinom vodedi je uzrok smrti u razvije-
nom svijetu, a drugi po smrtnosti u zemljama u
razvoju (12,7 milijuna novodijagnosticiranih i 7,6
milijuna umrlih od karcinoma 2008. god.). Od
malignih tumora umire oko 13 % ljudi'. Zbog sve
vece incidencije malignih bolesti u opcéoj popula-
ciji i poboljsanog prezivljenja bolesnika, povecava
se i incidencija hitnih stanja (HS) u onkologiji. Hit-
na stanja u onkoloskih bolesnika mogu biti veza-

Broj onkoloskih hitnoéa u porastu je, pa se do 20 %
posjeta u hitnoj sluzbi moZe smatrati pravim onkolos-
kim hitnocama (septicki Sok, teska neutropenija,
krvarenje...)

na uz samu bolest ili potpuno neovisna o njoj
(npr. infarkt miokarda). Oboljeli cesto imaju i
brojne druge bolesti Ciji se simptomi preklapaju
sa simptomima maligne bolesti. Podjele hitnih
stanja u onkologiji su brojne, ali ne uvijek jasno
definirane?.

PODJELA HITNIH STANJA U ONKOLOGUI

Hitna stanja u onkologiji najcesée se dijele u 4
grupe: metabolicke hitnoce (sindrom tumorske
lize, hiperkalcijemija, hiponatrijemija, hipoglike-
mija, hiperurikemija, insuficijencija nadbubrezne
Zlijezde ili bubrega i lakti¢ka acidoza), hematolos-
ke hitnocée (hiperleukocitoza, diseminirana intra-
vaskularna koagulopatija (DIK), hiperviskozni sin-
drom), krvarenja i tromboze, upalne/infektivne
hitnoée (neutropenijska vrucica, sepsa, mukoziti-
si, tiflitis, pankreatitis, hemoraski cistitis) i meha-
nicke hitnoce (povecan intrakranijski tlak, pato-
loSka fraktura skeleta, kompresija kraljezni¢ne
moZzdine, epilepticki status, tamponada srca, op-
strukcije u probavnom, diShom i urogenitalnom
sustavu, perforacije crijeva i sindrom gornje Su-
plje vene)**.

U terminalnoj fazi bolesti krvarenja, epilepticki
napadaji, frakture, kompresija kraljeznicne moz-
dine, akutni nastanak konfuzije te egzecerbracije
simptoma osnovne bolesti (jaki bol, tesko disanje
i slicno) Cine stanja koja zahtijevaju hitnu inter-
venciju.

Hitna stanja koja neposredno ugroZavaju Zivot
bolesnika (i red hitnoce) su opstrukcija disSnih pu-
tova, febrilna neutropenija, metastaze u mozgu
sa simptomima, sr¢ana tamponada te kompresija
kraljezni¢ne mozdine iznad nivoa C3 kraljeska.
Hitnoce Il. reda koja treba zbrinuti unutar nekoli-
ko sati jesu koagulopatije, sindrom lize tumora,
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK);
hiperviskozni sindrom, teska trombocitopenija.
Hitnoce Ill. reda koje se mogu zbrinuti ,,i sutra”
su: sindrom gornje Suplje vene, mozdane meta-
staze bez edema i vecina hiperkalcijemija.

Mogucnost smrti bolesnika, nepovratno ostece-
nje tkiva ili organa hitna su stanja koja zahtijevaju
provodenje palijativnog radioterapijskog lijecenja
u razdoblju od nekoliko sati ili najkasnije nekoliko
dana. Tu se ubrajaju kompresija kraljezni¢ne moz-
dine, kompresija donje Suplje vene, Zivotno ugro-
Zavajuca opstrukcija donjih disnih putova, okular-
na kompresija praéena sljepoéom, periferna
kompresija Zivaca, Zivotno ugroZavajuca lezija
mozga, progresija tumora te jak bol koji ne reagi-
ra adekvatno na analgetsku terapiju. Nakon radi-
oterapijskog lijecenja olaksanje simptoma ne na-
stupa odmah, vec unutar nekoliko dana®®.

METABOLICKE HITNOCE

Sindrom tumorske lize

Sindrom tumorske lize (STL) je metabolicko hitno
stanje koje nastaje uslijed raspada tumorskih sta-
nica pri ¢emu nastane hiperkalijemija, hiperfosfa-
temija, hipokalcemija i hiperurikemija. Moze se
javiti 3 — 7 dana po primjeni kemoterapijskih pro-
tokola lijeCenja i to obi¢no kod vrlo kemosenzitiv-
nih i vrlo brzo rastucih progresivnih tumora (leu-
kemije, Burkittov limfom). Primijenjena terapija
uniStava velik broj zlo¢udnih stanica iz kojih se
oslobadaju unutarstanicni ioni i proizvodi raz-
gradnje proteina koji odlaze u sistemnu cirkulaci-
ju. STL moze u onkologiji nastati i nakon kirurSkog
zahvata, radioterapije, bioterapije i ablacije tu-
mora te se u tom slucaju javlja nekoliko tjedana
nakon njihove primjene. Klinicki se STL sastoji od
pojave akutnog bubreZnog zatajenja, srcanih ari-
tmija i epilepti¢ckih napadaja (hipokalcijemija)®.
Uz akutno bubrezno zatajenje, te posljedi¢nu me-
tabolicku acidozu, javlja se i hiperkalijemija koja
uzrokuje sréane aritmije. Zbog razvoja akutnog
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bubreZnog zatajenja javlja se oligurija ili anurija, a
moZe se javiti i opstruktivna uropatija izazvana
precipitacijom kristala. STL se moze komplicirati
pojavom urosepse, bilateralnom dubokom ven-
skom trombozom te pluénom embolijom. Lijece-
nje se sastoji od obilne hidracije, urinarne alkali-
zacije (pH 6,5 — 7,0), primjene alopurinola i
vezaca fosfata, regulacije hiperkalijemije te he-
modijalizom. Alkalizacija urina i alopurinol koriste
se u prevenciji navedenog sindroma kao i razburi-
kaze (enzimi koji konvertiraju uri¢nu kiselinu u
alantoin, inaktivni metabolit purinskog metabo-
lizma)®>5°.

Hiperkalcijemija

Hiperkalcijemija je najéeséa metabolicka kompli-
kacija zlocudne bolesti i javlja se u 10 — 30 % bo-
lesnika. Ucestalo se javlja u bolesnika s multiplim
mijelomom, koStanim metastazama karcinoma
dojke, karcinoma plu¢a malih stanica, karcinoma
bubrega te atipi¢nog karcinoida timusa. Navedeni
tumori direktno razaraju kost i izlucuju paratireo-
idnom hormonu slican peptid (PTHP) koji dovodi
do pregradnje kosti i ispustanja kalcija u cirkulaci-
ju, povecane apsorpcije kalcija putem probavnog
sustava i smanjenog izludivanja kalcija urinom.
Laboratorijski pokazatelji pokazuju povecanu
ukupnu razinu kalcija u plazmi, kao i povecanu ra-
zinu ioniziranog Ca%"*. Hiperkalcijemija moze
ostati neprepoznata poradi hipoalbuminemije, te
je stoga potrebno odredivanje ioniziranog dijela
kalcija. Na EKG—u se javlja skra¢enje QT interva-
la't. Bolesnici se lijece infuzijama fizioloske otopi-
ne, diureticima, bisfosfonatima, inhibitorima re-
ceptora aktivatora nuklearnog faktora kappa-B
liganda (RANKL) i dijalizom. U bolesnika kod kojih
je izmjerena koli¢ina PTHP-a vec¢a od 12 pmol/I
primjenjuje se standardna terapija bisfosfonati-
ma koja daje dobre rezultate (pamidronat 60 — 90
mg i. v. ili zolendroni¢na kiselina 4 mg i. v.). Moze
se primijeniti i kalcitonin brzog djelovanja ili kor-
tikosteroidi (60 mg prednizona oralno ili 100 mg
hidrokortizona svakih 6 sati). Denosmab je RANK
ligand. On onemogucava i inaktivira RANKL re-
ceptor na povrsini osteoklasta te inhibira osteo-
klasti¢nu aktivnost i ne dopusta kostanu resorpci-
ju. Uobicajena doza je 120 mg s. c. svaka 4
tjedna®%8,
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Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je Cest poremecaj koji se pojav-
ljuje u bolesnika s mikrocelularnim karcinomom
pluéa, primarnim i metastatskim karcinomima
mozga, adenokarcinomima gusterace i prostate.
Uzroci mogu biti smanjen unos ili poveéan gubi-
tak putem probavnog sustava (povracanje, pro-
ljev), paraneoplasti¢ni sindrom neprimjerenog
izluCivanja antidiuretickog hormona (SIADH) il
bubrezni gubitak soli kao posljedica primjene ne-
kih citostatika (platinski derivati, ciklofosfamid,
gemcitabin). Glavni razlog nastanka hiponatrije-
mije je tubularno osStecenje bubrega koje ima za
posljedicu pojacan gubitak natrija mokradom>®91,
Klini¢ka slika ovisi o brzini nastanka hiponatrije-
mije, pa simptomi nastupaju ¢im brzina nastanka
hiponatrijemije nadmasi moguénost adaptacije
mozga na promjene osmolarnosti. Smanjenje vri-
jednosti natrija vise od 0,5 mmol/I na sat ima oz-
biljne posljedice, dok u kroni¢noj hiponatrijemiji
vrijednosti natrija manje od 120 mmol/| izazivaju
simptome u vecine bolesnika. Simptomi su muc-
nina, povracanje, glavobolja, konvulzije, poreme-
¢aj svijesti do kome, a smrt nastupa u respiracij-
skom arestu ili zbog hernijacije mozga edemom.
Razlikovanje hiponatrijemije zbog bubreznog gu-
bitka soli ili SIADH sindroma temelji se na vrijed-
nosti natrija u urinu koji je u SIADH normalan ili
smanjent?13,

Bolesnike se lijeci infuzijama hipertonicne otopi-
ne NaCl (3 % otopina NaCl) u simptomatskih bo-
lesnika, odnosno izotoni¢ne otopine NaCl u
asimptomatskih bolesnika sa smanjenim izvan-
stani¢nim volumenom. U bolesnika s normalnim
izvanstani¢nim volumenom kombinira se primje-
na diuretika fursemida i hipertoni¢ne otopine
NaCl ili izotoni¢na otopina NaCl u asimptomat-
skih bolesnika. U bolesnika s viskom izvanstanic-
ne tekucine daje se fursemid (kod asimptomat-
skih bolesnika), a u simptomatskih se kombinira
fursemid i vrlo oprezno hipertoni¢na otopina
NaC|5,6,9,13_

Hipoglikemija
Hipoglikemija u onkoloskih bolesnika nastaje radi
ektopi¢nog stvaranja Cimbenika koji utjeCu na

metabolizam glukoze (inzulinom) i ¢imbenika ra-
sta (engl. insulin-like growth factors; IGF i IGF-2)
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koji pojacavaju potrosnju glukoze u tkivima do-
macdina u mezenhimalnim tumorima (sarkomi,
GIST, solitarni fibrozni tumor, karcinom pluca)®.
Tumori smjesteni u jetru (hepatocelularni karci-
nom, metastaze) onemogucavaju pak glukoneo-
genezu. Hipoglikemije nastaju i kod brzodijelecih
tumora koji trose glukozu u velikim koli¢inama.
Hipoglikemija se manifestira s osjecajem slabosti,
pospanosti, zbunjenoséu, znojenjem, drhtavi-
com, gladi, uznemirenoséu i vrtoglavicom. Bole-
snik gubi koncentraciju, pa svijest, sve do razvoja
kome. Intervenira se nadoknadivanjem glukoze i
to 51i 10 %-tne, kao i primjenom glukagona. U in-
sulinomu indicirana je primjena diazoksida, a
sandostatin dovodi do smanjenja ucestalosti hi-
poglikemija u 50 % bolesnika*>°,

HEMATOLOSKE ONKOLOSKE HITNOCE

Diseminirana intravaskularna koagulacija

DIK ili potrosna koagulopatija patolosko je stanje
nastalo kao posljedica aktivacije sustava zgrusa-
vanja koje dovodi do tromboze, a nakon potros-
nje ¢imbenika zgrusavanja i do krvarenja. DIK po-
Cinje izlaganjem krvi prokoagulantnim tvarima,
pri ¢emu se u krvnom optoku stvara fibrin. Zbog
pojacane potrosnje i stvaranja fibrina pada razina
¢imbenika zgrusavanja, pa dolazi do prevage su-
stava fibrinolize i nastupa krvarenja. Osim u on-
koloskih bolesnika DIK se javlja kao komplikacija
brojnih drugih bolesti (zarazne bolesti, opstetric-
ke komplikacije, autoimune bolesti, postoperativ-
na stanja). Od malignih bolesti DIK mogu pota-
knuti akutna promijelocitna anemija, limfom,
karcinom prostate, jajnika, mokra¢nog mjehura,
lokalno prosirene ili metastatske bolesti te infil-
tracija kostane srzi malignim procesom***, TeZina
komplikacija koje mogu nastati na organima ovise
o uzroku i brzini samih promjena. Ako je aktivaci-
ja spora stvaraju se prokoagulantne tvari u suvis-
ku pa klinickom slikom prevladava tromboza. Sve
dok je jetra u stanju kompenzirati potrosnju ¢im-
benika koagulacije, a kosStana srz istodobno odr-
Zava dovoljan broj trombocita, nece nastupiti kli-
ni¢ki znakovi krvarenja. To je slika kroni¢nog
kompenziranog DIK-a, a ocituje se slikom arterij-
ske i venske tromboze®. Ako je aktivacija brza,
klinicka slika pokazuje znakove akutnog dekom-
penziranog DIK-a; uz intravaskularnu koagulaciju

http://hrcak.srce.hr/medicina

vrlo brzo nastupa deplecija broja trombocita, fi-
brinogena, protrombina i ¢imbenika Vi VII. Djelo-
vanjem plazmina nastaju fibrinski degradacijski
produkti (FDP). Posljedica su teska krvarenja i
izrazita sklonost krvarenju iz rana, okoline cen-
tralnog venskog katetera te krvarenja iz tkiva. La-
boratorijski nalazi su varijabilni i ovise o uzroku i
teZini krvarenja. Najc¢escée su prisutni trombocito-
penija i anemija. U dekompenziranom DIK-u nadi
¢e se znakovi mikroangiopatske hemoliticke ane-
mije (fibrin uzrokuje mehanicko ostecenje eritro-
cita). SniZzena je koncentracija fibrinogena, a pro-
duZeni su testovi probiranja sustava zgrusSavanja
protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano parcijalno
trombinsko vrijeme (APTV) i trombinsko vrijeme
(TV). Razina FDP-a i D-dimera je povecana. LijeCe-
nje osnovne bolesti sastoji se u nadomjestanju
¢imbenika zgrusavanja, fibrinogena i trombocita,
eritrocita i koncentrata antitrombina. Neophod-
no je istodobno lijeciti osnovnu bolest te zausta-
viti intravaskularni tromboticki proces primjenom
antikoagulantnih lijekova®Y’.

Tromboembolije

Zlo¢udna bolest izaziva poremecaj ravnoteze he-
mostaze u domacina s prevagom prema protrom-
botickom stanju, a protromboticki mehanizmi
mogu pak poticati rast i Sirenje tumora. Smatra
se da tumorske stanice medudjeluju s domadino-
vim endotelnim stanicama, leukocitima i trombo-
citima putem adhezijskih molekula (integrina, se-
lektina) i upalnih citokina (TNF-alfa, IL-1 beta), a s
druge strane poti¢u prokoagulantnu i fibrinolitic-
ku aktivnost, takoder, uz proupalne i proangioge-
netske citokine. Tumor izlucuje razli¢ite vrste pro-
koagulantnih molekula, a najpoznatiji je tkivni
faktor (TF) i karcinomski prokoagulant (CP)*. Po-
remecena fibrinoliticka aktivnost predstavlja i je-
dan od oblika tumorskog protrombotickog meha-
nizma. Tumorske stanice aktiviraju trombocite
izravno ili oslobadanjem proagregacijskih posred-
nika (ADP, trombin, katepsin). Aktivirani trombo-
citi oslobadaju sadrzaj svojih granula (vaskularne
i trombocitne ¢imbenike rasta) i pojacavaju izra-
Zavanje biljega aktivacije trombocitne membrane
(P slektina i CD63 molekule)®'’. Uzrokom venske i
arterijske tromboze mogu biti i razli¢iti kemotera-
pijski protokoli koji izazivaju ostec¢enje endotela
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domacina. Kod povrsnog tromboflebitisa simp-
tomi se javljaju u kratkom roku (unutar 48 sati),
a manifestiraju se kao zadebljanost i crvenilo uz-
duz vene, bol i osjecaj topline. Osobe koje imaju
trombozu povrsinskih vena nalaze se u situaciji
povisenog rizika od razvoja duboke venske trom-
boze te nastanka pluéne embolije. Simptomi du-
boke venske tromboze (DVT) su otelenost za-
hvacene noge, osjecaj tezine i napetosti, otezano
hodanje, eritem (crvenilo), osjetljivost, bolnost
zahvacenog podrucja, osjecéaj topline, promjene
boje koZe i istaknute povrsinske vene. Maksimal-
ni bol javlja se pri savijanju sko¢nog zgloba s
ispruzenim koljenom ili pri ustajanju s ispruze-
nom nogom, Sto se naziva Homanov znak. Angio-
grafija ostaje zlatni standard za dijagnozu duboke
tromboze, iako se ucestalo koristi dopler ultra-
zvuk kojim se ispituju protoci krvi unutar venskog
sustava (hemodinamska i morfoloska svoj-
stva)'”?°, Standardno lijeCenje tromboze je hepa-
rin u kontinuiranoj infuziji ili heparini male mole-
kularne teZine primijenjeni subkutano, a broj
jedinica odgovarajudih tjelesnoj masi'’*°.

Klinicki pokazatelji pluéne tromboembolije su
otezano disanje, bol u grudima u vidu pritiska ili
probadanja, nadrazajni kasalj s iskasljavanjem
krvi, lupanje srca, strah od bliske smrti i karakte-
risticni znaci stanja Soka (pad krvnog pritiska,
ubrzan i jedva opipljiv puls uz cijanozu — plavetni-
lo usnica i orosenost hladnim znojem). Simptomi
pluéne embolije su nespecificni i promjenjivi inte-
zitetom i ucestaloscu, a u slucaju malih ugrusaka
bolest moZe prodi i asimptomatski'’. Kod sumnje
na pluénu emboliju potrebno je uciniti EKG nalaz,
koagulogram, odrediti plinove u krvi i RTG grud-
nih organa (plucni infarkt). MSCT angiografija
plu¢a danas predstavlja zlatni dijagnosticki stan-
dard. Lijecenje pluéne embolije je farmakolosko,
izuzetno rijetko kirursko (trombendarterektomi-
ja). Primjenjuje se nefrakcionirani ili niskomole-
kularni heparin te intravenska fibrinoliticka tera-
pija. Tromboliticka terapija je brza i djelotvornija
u otapanju ugruska od heparina, a kontraindikaci-
je za njenu primjenu su hemoragicni cerebrova-
skularni incident, intrakranijalni tumori, operacija
unutar 14 dana, koagulopatije i nekontrolirana
hipertenzija. Oko 12 % bolesnika koji prime trom-

bolitike razviju neku hemoragicnu komplikaci-
jU17'19.
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UPALE/INFEKCIJE KAO ONKOLOSKE HITNOCE

Neutropenijska vruéica

Neutropenijska vruéica (NV) je ijatrogeno induci-
rani sindrom koji nastaje kao komplikacija cito-
toksi¢ne terapije u bolesnika s onkoloskim i
hematoloskim malignim bolestima. NV karakteri-
ziran je izrazitim padom neutrofila u perifernoj
krvi (< 0,5 x 109/L) i povisenom tjelesnom tempe-
raturom (> 38 °C) u trajanju vise od 1 sata ili pak
jednom izmjerenom peroralnom tjelesnom tem-
peraturom 38,3 °C ili viSom. NV nastaje zbog
izravnog djelovanja citotoksicnih lijekova na ko-
Stanu srz koji oste¢uju DNK molekule progenitor-
skih stanica koStane srzZi te dovode do supresije
granulocitne loze. Pad broja neutrofila dovodi do
nastanka infekcije i neutropeni¢ne sepse. Kod
NV-a povisena tjelesna temperatura udruzena je
s infekcijama u 50 % bolesnika, dok je bakterije-
mija prisutna u njih 20 %. Neutropenija se nesto
cesce javlja u Zena negoli u muskaraca. Prema in-
tezitetu dijelimo je na blagu neutropeniju, 1000 <
ANC (u ml krvi) < 1500 (mali rizik za nastanak in-
fekcije), srednje tesku neutropeniju, 500 < ANC
(ml krvi) < 1000 (umjeren rizik za nastanak infek-
cije), te tesku neutropeniju, ANC < 500 (u ml krvi)
(velik rizik za nastanak infekcije).

Klinicka slika ovisi o stupnju neutropenije. Bole-
snici s NV-om obi¢no imaju izraZzene opce upalne
simptome uz simptome zahvacenih organa, a u
nekih povisena tjelesna temperatura moze biti je-
dini znak bolesti. U starijih bolesnika i bolesnika
na imunosupresivnoj terapiji (kortikosteroidi)
moze izostati poviSenje tjelesne temperature.
Kod njih se moze razviti nekarakteristi¢cna klinicka
slika s hipotermijom, hipotenzijom, dezorijentira-
noS¢u i znakovima okultne infekcije u diSnom,
urogenitalnom sustavu ili kozZi. U laboratorijskim
nalazima paznju treba obratiti na bubrezne, je-
trene i koagulacijske parametre te humoralne po-
kazatelje upale. Radioloski pregled plucéa i/ili CT
toraksa potvrduje, odnosno iskljucuje prisutnost
infekcije u respiratornom sustavu (npr. aspergilo-
za). Pozeljno je uciniti i ultrazvucni pregled abdo-
mena kojim se moze uociti mogucée povecanje
slezene i limfnih ¢vorova. Prije lijecenja potrebno
je uzeti materijale za mikrobioloske pretrage,
uklju€ujuci i hemokulturu. LijeCenje bolesnika s
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FN-om mora biti energi¢no i brzo. Bolesniku se
pri dolasku odmah ordinira empirijska antibiotska
terapija. Nakon toga terapija se nastavlja prema
dobivenome antibiogramu uzetih uzoraka (hemo-
kulture, urinokulture, bris nosa, Zdrijela, koZze,
anogenitalne regije i aksile)?. Oralna primjena
antibiotika, npr. ciprofloksacina i amoksicilin-kla-
vulonata, moze biti opcija samo u odraslih bole-
snika s niskim rizikom za nastanak infekcije (izra-
¢unatom po nekom od sustava za procjenu
rizika)??. Nacelno se u bolesnika s NV-om prepo-
rucuje hitna hospitalizacija uz neodgodivu paren-
teralnu primjenu jednog od protupseudomona-
snih antibiotika Sirokog spektra, kao S$to su
imipenem, meropenem, piperacilin-tazobaktam,
cefepim. Ako je bolesnik hemodinamski nestabi-
lan, jednom od navedenih lijekova odmah se pri-
kljucuje i vankomicin (pokriva Gram-pozitivni dio
spektra) te aminoglikozidni antibiotik. Vankomi-
cin u prvoj liniji lije¢enja primjenjuje se i u infekci-
ji koze i mekih tkiva, ako postoji sumnja na infek-
ciju katetera ili je od ranije poznata infekcija s
rezistentnim streptokokom ili stafilokokom. Alter-
native vankomicinu mogu biti linezolid ili teiko-
planin. Uz navedene antimikrobne lijekove od sa-
mog pocetka obicno se u lije¢enje ukljucuje i
flukonazol. Ako febriliet traje 48 — 72 h usprkos
prvoj liniji empirijske terapije, ista se mora opti-
malizirati, a jedan od sljededih koraka je i uvode-
nje potentnog antifungalnog lijeka (amfotericin
B, kaspofungin, vorikonazol). Nadelno, kada bole-
snik postane stabilno afebrilan, a neutrofili visi od
500 u ml krvi, antibiotici se ukidaju. Cimbenici ra-
sta granulopoeze danas su standard u lijeCenju
NV-a, osim u lijecenju bolesnika s novotvorinama
mijeloidne loze®.

Tiflitis-neutropenijski kolitis

Tiflitis je nekrotizirajuci enterokolitis u neutrope-
ni¢nih bolesnika. Vjeruje se da citotoksicni lijeko-
vi ostecuju sluznicu te uz prolongiranu neutrope-
niju i oslabljen imunosni sustav domacina,
stijenka crijeva pocinje nekrotizirati. Najcesée je
zahvacen cekum kao najslabije vaskularizirani dio
crijeva, a potom ascedentni kolon i terminalni ile-
um. Patohistoloski se nalazi stanjenje stijenke cri-
jeva, diskretni ili konfluirajuci ulkusi, gubitak mu-
koze, intramuralni edem, krvarenje, nekroze te
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infiltracija leukocitima i bakterijama (anaerobi,
aerobi, Clostridium difficile). Simptomi nastaju 10
— 14 dana nakon pocetka kemoterapije, a smrt-
nost od tiflitisa je do 50 %. Bolovi su najjaci u de-
snom donjem kvadrantu abdomena, praéeni su
podrazajem peritoneuma, mucninom, povraca-
njem i proljevastim stolicama. Uz tiflitis se ¢esto
javlja Pseudomonas i Candida sepsa. Komplikaci-
je su perforacija organa i Sok. Slikovhom obra-
dom (UZV i CT abdomena) otkriva se cirkumfe-
rentno zadebljanje stijenke cekuma (> 4 mm),
dilatacija cekuma, znakovi upale u okolnom ma-
snom tkivu te prisutnost komplikacija poput per-
foracije ili formiranje apscesa. Zadebljanje stijen-
ke cekuma ima prognosticki znacaj i vece
zadebljanje upucuje na los ishod bolesnika (60 %
bolesnika umire kada ima zadebljanje vece od 10
mm, a samo 4,2 % ako je zadebljanje bilo manje
od 10 mm). Lijecenje se sastoji u primjeni kombi-
nacija antibiotika Sirokog spektra, antifugalnih li-
jekova, stimulatora granulocitopoeze i ostalim
suportivnim mjerama. Kirurska intervencija po-
maze onim bolesnicima koji ne reagiraju na kon-
zervativnu terapiju, kao i bolesnicima koji razviju
komplikacije®?.

MEHANICKE OPSTRUKCIJE | STRUKTURNE

PROMIJENE KAO ONKOLOSKE HITNOCE

Sindrom gornje Suplje vene

Pod sindromom gornje Suplje vene (SVC; engl.
sindrom vene cave superior) podrazumijeva se
klinicka manifestacija poremecaja protoka krvi
kroz gornju Suplju venu, &iji intenzitet ovisi o op-
segu i brzini nastajanja opstrukcije te opéem sta-
nju bolesnika. Najc¢es¢i uzrok SVC-a su tumori u
90 % slucajeva i to pluéni tumori (do 80 %), limfo-
mi (do 15 %), a javljaju se i timomi, germinativni i
drugi tumori. SVC se moZe javiti kao akutno ili su-
bakutno stanje. Kao rezultat smanjene drenaze
krvi nastaje otok lica, vrata i ruku, dispneja, orto-
pneja, kasalj*. KoZza moze biti lividna. Fizikalnim
pregledom se uocava proSirenost i izvijuganost
vena gornjeg dijela tijela, edem, pletora i cijano-
za, rinoreja, te edem grkljana. Pembertonov znak
oznacava crvenilo lica, distenziju vratnih i povr-
Sinskih vena lica, inspiratorni stridor i uvecanje
jugularnog venskog tlaka nakon dizanja obiju
ruku bolesnika iznad glave simultano. Rtg srca i

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 4, p. 405-413




R. Dobrila-Dintinjana, A. RedZovi¢, T. Valkovi¢ et al.: Hitna stanja u onkologiji i hematologiji

pluca, CT grudnog kosa te venografija koriste u
postavljanju dijagnoze. Za lijeCenje nuzno je imati
patohistoloski nalaz maligne bolesti. Palijativna
radioterapija medijastinuma najceséi je oblik lije-
¢enja s ukupnim odgovorom na radioterapiju od
oko 60 %. Opce mjere obuhvacaju odmor u kre-
vetu, podizanje glave i gornjeg dijela tijela, pri-
mjenu diuretika, redukciju soli, primjenu kisika i
kortikosteroida. Ponekad se pribjegava i kirur-
Skom zahvatu odstranjenja tumorske mase®?*.
Kada je opstrukcija izazvana trombom, primjenju-
je se tromboliticka terapija ili intraluminalno
stentiranje.

Povecanje intrakranijskog tlaka

Povedanje intrakranijskog tlaka mogu uzrokovati
krvarenja, meningitis, moZzdane metastaze, sube-
pendimalne i leptomemningealne mase. Osnov-
ne komplikacije intrakranijskog tumorskog rasta
su razaranje neuralnog tkiva, spacio-kompresivni
ucinak, opstrukcija likvorskih putova s posljedic-
nim hidrocefalusom, te kompresija krvnih Zila s
posljedi¢nim infarktom. Najces¢i uzrok poveéa-
nog intrakranijskog tlaka su metastaze karcinoma
pluca, dojke i melanoma. Povecanje intrakranij-
skog tlaka nastaje zbog tumorskih mikorembolu-
sa distalnih arterija na granici bijele i sive tvari i/
ili zbog nastanka ,mass” efekta edema mozga
(nastalog neoplasti¢nim ostecenjem krvno-moz-
dane barijere i lu¢enjem c¢imbenika povecane
propusnosti krvnih Zila). Simptomi povecanog in-
trakranijskog tlaka su Zarisni neuroloski deficiti i
klasi¢ne jutarnje glavobolje praéene eksplozivnim
povracanjem. Cesti su i mentalni poreme¢aji kao
somnolencija, iritabilnost, promjene ponasanja,
epilepticki napadi, obi¢no Zarisni, te ispadi u vid-
nom polju. Cushingov trijas (bradikardija, hiper-
tenzija i nepravilno disanje) znak je prijetece her-
nijacije mozga. CT je korisniji od MR-a u evaluaciji
kostanih lezija, otkrivanju kalcifikacija u tumoru,
ispitivanju nestabilnog bolesnika, a magnetska
rezonancija (MR) ima vecu osjetljivost u otkriva-
nju tumora mozga, narocito u temporalnom re-
Znju i straznjoj lubanjskoj jami, a kako se snima u
multiplim plohama, korisnija je kod planiranja ne-
urokirurskog zahvata. LijeCenje povisenog intra-
kranijskog pritiska zapocinje kortikosteroidima (4
mg deksametazona svakih 6 sati kao inicijalna
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doza). Kortikosteroidi se ne koriste kod limfoma
mozga jer izazivaju limfocitnu apoptozu te mogu
prikriti pravu dijagnozu. Apliciraju se hiperosmo-
larni agensi (20 %-tni manitol 0,75 — 1 g/kg inici-
jalno svakih 3 — 6 sati). Antikonvulzivi se ne kori-
ste profilakticki. Opstruktivni hidrocefalus lijeci se
hitnim neurokirurskim zahvatom u smislu drena-
Ze. Presadnice u mozak lijece se palijativnom ra-
dioterapijom, a ponekad se odstranjuju kirurski
(solitarna presadnica, tehnicki odgovarajuca pozi-
cija, bolesnik u dobrom opéem stanju)'’?.

Promptne intervencije mogu spasiti bolesnika te sma-

njiti morbiditet i mortalitet.

Kompresija kraljezni¢ne mozdine

Najéeséi uzrok su metastatski tumori (pluca, dojka,
prostata, bubreg, limfomi i multipli mijelom) koji
su se prosirili hematogeno, likvorom ili izravno te
pritiSéu lednu mozdinu. Neuroloska simptomato-
logija ¢esto pocinje unilateralno; potpuni Brown-
Sequardov sindrom spinalne hemisekcije rijetko se
opaza. Javljaju se motoricke promjene tipa slabosti
i spasticiteta nogu, ili slabost i flakcidne pareze
nogu, disfunkcija mokra¢nog mjehura i senzorna
ostecenja koja pocinju tipicno distalno u stopalu.
Bol je osnovni simptom kompresije kraljezni¢ne
mozdine. Potrebno je utvrditi fizikalni neuroloski
status bolesnika, a MR s kontrastom prikazuje sije-
la tumora ledne mozdine koji vrSe kompresiju. U
lijeCenju se primjenjuje kortikosteroidna terapija
(dexamethason) 10 mg i. v., a potom 4 mg per os
svakih 6 sati. Potrebno je uciniti brzu evaluaciju
stanja bolesnika i procijeniti ima li operativni za-
hvat smisla; u slucaju ocekivanog preZivljenja du-
ljeg od tri mjeseca, te ako kljenut traje do 24 sata,
bolesnik se upucuje na operativni zahvat (laminek-
tomija), a potom se lijeci radioterapijom. U drugim
slu¢ajevima primjenjuje se palijativna radioterapi-
ja na leziste tumora i jedan-dva kraljeska iznad i is-
pod tumorskog sijela®®2®,

Oko 40 % onkoloskih bolesnika javlja se na hitne
odjele radi progresije bolesti, a oko 45 % njih zbog
simptoma koji se ne mogu vise kontrolirati uobica-
jenom terapijom (bol, dehidracija, nemoguénost
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hranjenja). Najcesce se javljaju bolesnici s karci-
nomima dojke, debelog crijeva, glave i vrata, pluca
i Zeluca. Do 20 % posjeta u hitnoj sluzbi mogu se
smatrati pravim onkoloskim hitnocama (septicki
Sok, teska neutropenija, krvarenje...). Radioterapij-
skih hitnoca koje zahtijevaju hitnu hospitalizaciju i
hitno lijecenje ima manje od 5% godisnje’. Po-
sljednjih godina uporaba novih onkoloskih lijekova
dovela je do manifestacije novih hitno¢a koje na-
staju kao nuspojave lijekova: perforacija crijeva
(ipilimumab), perforacije u abdomenu, dehiscijen-
cije rana, cerebrovaskularni infarkt (bevacizumab),
akneiformni osip i obilne proljevaste stolice (ce-
tuksimab), pluéna toksicnost (erlotinib i gefitinib),
ruptura slezene (filgastrim) te anafilakticke reakci-
je koje mogu nastati i kao posljedica klasi¢nih cito-
statika®'’. Takve hitnoce u pravilu su poznate samo
onkolozima, dok su druge specijalnosti mnogo ma-
nje upoznate s tim moguénostima?’.

U hitnoj sluzbi nuzno je potrebno izbjeci neodgo-
varajuce klinicko promisljanje i dodatno ugroza-
vanje bolesnikova Zivota tumacenjem svih bole-
snikovih tegoba malignom bolesti (pa se tako
dogada da bolesnik s akutnim infarktom ili pluc-
nom embolijom bude shvaéen kao prosirena ma-
ligna bolest i vracen na kucno lijecenje).

Postoji potreba da se organiziraju Odjeli hitne
sluzbe s timovima za pregled, opservaciju i palija-
tivnu terapiju u sklopu Centara koji se bave onko-
logijom. Tijekom 2010 godine poceo je raditi prvi
takav Odjel hitne medicine pri Onkologiji u MD
Anderson Cancer Centru koji uz to ima i Odjel za
istraZivanje onkoloskih hitnih stanja s Odsjekom
za palijativnu skrb. Stvaranjem ovakvih jedinica
lije¢enja, onkoloske hitnoce, kojih nema mnogo,
ali koje se Cesto previde, zbrinule bi se na naj-
strucniji moguci nacin. Takoder, u hitnim sluzba-
ma nerijetko se dogada da se pribjegne primjeni
lije¢enja kroz algoritme koji su potpuno nepri-
mjereni aktualnoj situaciji, koji oteZavaju stanje
bolesnika i vode ga u distanaziju.

Odjel za onkoloske hitno¢e smjesten pri Zavodi-
ma ili Klinikama za onkologiju svakako bi pridonio
smanjenju takvih dogadanja.
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