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Resumo

Introdugao: Nos ultimos anos a histéria de cAncer colorretal tem mudado devido a introducio de estratégias
multimodais, com associa¢do de novas técnicas cirtrgicas tais como ressec¢do de metdstases ¢ abordagem do tumor
primdrio, aplicagdo de métodos radioldgicos intervencionistas utilizando embolizacio e radioablagio de metdstases
hepdticas, indicagdo de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante. O armamentdrio quimioterdpico conta hoje com
uso de novas drogas, entre elas a oxaliplatina. A oxaliplatina ¢ largamente utilizada no esquema conhecido como
quimioterapia com infusio continua com oxaliplatina, 5-Fluorouracil e dcido folinico, tanto na adjuvincia quanto
em estddios avancados de doenga metastdtica. Os efeitos colaterais ji estio bem definidos com relagdo a toxicidade
intestinal com vOmitos, diarreia; e neuroldgica com neuropatia sensorial periférica. Relato do Caso: Este artigo descreve
um paciente sem hepatopatia prévia que, apds exposi¢io por longo tempo a oxaliplatina, desenvolveu plaquetopenia
e esplenomegalia, atribuidas & toxicidade sinusoidal hepdtica causada pelo uso prolongado da mesma. Conclusao:
Reforga-se, assim, a tendéncia de se optar por esquema de uso intermitente da oxaliplatina que permite o beneficio
méximo da droga, com redugio dos riscos de toxicidade.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é uma doen¢a comum,
com 148.810 casos novos por ano nos Estados Unidos.
Anualmente, aproximadamente 49.960 americanos
morrem por CCR, correspondendo a 9% de todas as
causas de dbito'.

No Brasil, a estimativa de novos casos é de 28.110
(2010) ¢ o ntimero de mortes é 11.322 (2007) segundo
dados do Ministério da Satde.

A ressecgdo cirtirgica ¢ o Unico tratamento curativo, € as
taxas de sobrevida sdo dependentes do estddio da doenga.
Para pacientes submetidos a ressecgiao potencialmente
curativa, a recorréncia ocorre por micrometdstases
clinicamente ocultas 4 época da cirurgia. A intenc¢do da
terapia adjuvante pds-operatéria é, portanto, erradicar essa
doenca oculta, aumentando assim a taxa de cura.

Quase 20% dos pacientes apresentam evidéncias de
metdstases ao diagndstico. Em alguns casos, a quimioterapia
pode ser feita antes da cirurgia, transformando as lesoes
metastdticas irressecdveis em lesoes ressecdveis. A maioria
dos pacientes com CCR metastdtico nio pode ser curado;
o tratamento ¢ paliativo e consiste em quimioterapia
sistémica, que produz aumento na sobrevida e no tempo
livre de progressio de doenga.

Os beneficios da quimioterapia para CCR (adjuvante,
neoadjuvante ou paliativa) sdo mais evidentes com regimes
que incluam oxaliplatina ou irinotecan em combinagio
com as fluoropirimidinas.

A oxaliplatina ¢ um componente derivado de platina
de terceira geragdo que apresenta como principal
limitagdo para o seu uso uma toxicidade neurosensorial,
que usualmente aparece em curto espago de tempo de
exposicdao A droga. Neuropatia cumulativa sensorial
cronica, sindromes neuromotoras e ototoxiciade sio raras.
Outras manifestagoes incomuns sio retengio urindria e a
Sindrome de Lhermitte.

Ultimamente, estudos tém sugerido a relagdo entre
o uso de oxaliplatina e lesbes hepdticas vasculares.
Retrospectivamente, as andlises mostraram que pacientes
que receberam tratamento neoadjuvante com oxaliplatina
desenvolveram injuria sinusoidal e perisinusoidal,
incluindo dilatagdo, congestio com fibrose, oclusio venosa
e danos a barreira endotelial. Os autores identificaram que
o dano sinusoidal persiste por vdrios meses apds o término
da quimioterapia®.

Outro estudo mostrou que o uso pré-operatério da
oxaliplatina estava significativamente associada a injdria
sinusoidal, sem, no entanto, que isso aumentasse a
morbidade ou a mortalidade ligada a cirurgia®.

Um estudo retrospectivo recente com 97 pacientes que
receberam oxliplatina, 5-fluorouracil (5-FU) e leucovorin
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(LV) (FOLFOX) adjuvante mostrou alta taxa de aumento
do bago (86% dos pacientes estudados) e persisténcia de
trombocitopenia que era dose dependente?. Outro estudo
retrospectivo avaliou o tamanho do bago em pacientes
estadiados clinicamente com I e ITl de CCR tratados com
FOLFOX ou 5-FU/LV e concluiu que a adjuvincia com
FOLFOX aumentava significativamente o indice esplénico
comparado com os que usaram 5-FU /LV5.

Observa-se que, em alguns casos, essas alteragoes
vasculares hepdticas podem resultar em aumento da pressao
portal, levando a varizes esofagianas, esplenomegalia e
trombocitopenia secunddria.

Aqui se descreve um caso de um paciente com
hipertensdo portal ndo cirrdtica associada ao uso de
quimioterapia baseada em oxaliplatina para CCR; o
paciente nio tem nenhum outro fator de risco para
desenvolver esse dano hepético.

RELATO DO CASO

Homem, branco, 58 anos, portador de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de reto, com 4,0 cm de
extensdo e a 8,0 cm da margem anal. Sua histdria clinica
anterior ndo apresentava nada relevante; nio tinha
doenca hepdtica anterior, alcoolismo ou uso de drogas
hepatotéxicas. Foi submetido a tratamento neoadjuvante
com 5-FU associado ao tratamento radioterdpico.
Trés meses depois foi ressecada a lesio do reto, tendo
recebido mais quatro meses de quimioterapia com o
mesmo esquema. Em exames de acompanhamento, foi
evidenciada a existéncia de dois nédulos hepdticos com
2,8 ¢ 2,0 cm no segmento IV, que foram ressecados.

Devido ao persistente aumento dos niveis de antigeno
carcinoembriondrio e da tomografia computadorizada
abdominal com contraste sugerir doenga residual hepdtica,
foi iniciado tratamento com FOLFOX-6. O paciente
recebeu 12 aplicagoes a cada 15 dias. Ao cabo de nove
meses, os nddulos hepdticos aumentaram e surgiram
nédulos no pulmio, sendo reiniciado com FOLFOX-6,
dessa vez associado a bevacizumabe. Durante o tratamento
foi identificado queda de plaquetas atingindo niveis
de 65.000/mm?, fazendo com que a trombocitopenia
persistente dificultasse a continuidade do tratamento.

A ressonincia magnética de abdémen mostrou vasos
colaterais em hilo esplénico, veia porta de 1,5 cm (normal
até 1,2 cm) e calibre da veia esplénica com 1,6 cm (Figura 1);
o0 bago era homogéneo medindo 14 cm. A endoscopia
digestiva alta revelou pequenas varizes esofagianas. Neste
momento, foi interrompido definitivamente o tratamento
com oxaliplatina. Foi, entdo, submetido  esplenectomia
para permitir que a contagem de plaquetas se mantivesse
em quantidade adequada para tratamento quimioterdpico
com outras drogas.



Figura 1. Ressonancia magnética demonstrando esplenomegalia e
aumento do calibre da veia esplénica

DISCUSSAO

Estudos recentes sugerem uma prevaléncia de
dano sinusoidal hepdtico induzido por oxaliplatina.
Complicagoes associadas a oxaliplatina incluem
ascite, esplenomegalia, persistente trombocitopenia e
sangramento de varizes esofagianas e hemorroiddrias.

A hipertensao portal pode ser atribuida ao tempo de
exposicdo e dose cumulativa de oxaliplatina utilizada.
Alguns autores consideram que a pré-existéncia de
hipertensio portal pode ser exacerbada com uso de
oxaliplatina e que a predisposicdo genética a essa
complicacio deve existir, sugerindo desenvolvimento de
novos estudos farmacogenéticos’.

A patogénese da lesao vascular induzida pela
oxaliplatina é conhecida; provavelmente a oxaliplatina
ou algum metabdlito do figado produzidos pela droga
poderiam estar diretamente associados a um efeito t6xico
na parede sinusoidal®’. Alteragoes nas transaminases,
fosfatase alcalina e outros marcadores da fungio hepdtica
sdo raros e nao sio suficientes para indicar dano sinusoidal.

Deve-se estar atento para a possibilidade de
hipertensdo portal associada a oxaliplatina ¢ monitorar
esse evento. Mudancas radiolégicas no tamanho do
bago podem ajudar no monitoramento da duragio do
tratamento com oxaliplatina na adjuvéncia e na doenga
metastdtica. Os autores sugerem que a oxaliplatina deva
ser suspensa se houver alto risco de varizes esofagianas ou
sangramento das mesmas. Para pacientes selecionados com
trombocitopenia persistente ¢ doenga metastdtica, mas
com performance status mantida, a embolizagio esplénica
ou esplenectomia pode ser uma op¢io, permitindo que
tratamentos subsequentes possam ser realizados®.

Oxaliplatina e Lesdo Hepdtica

Uma abordagem para reduzir os riscos desse efeito
colateral, ¢ a utilizagio do esquema OPTIMOX?®?, em
CCR metastdtico, uma vez que o uso intermitente da
oxaliplatina reduz o tempo de exposi¢io da mesma, sem
aparente impacto na sobrevida global ou tempo livre para
progressao.

CONCLUSAO

Novos agentes quimioterdpicos estdo associados ao
aumento de sobrevida em pacientes com CCR estadiados
clinicamente como II, III e IV. O reconhecimento de dano
hepdtico relacionado a droga justifica o uso de estratégias
de otimizagio do tratamento.

A prevaléncia de hipertensao portal nio cirrética
associada & quimioterapia estd provavelmente subestimada.
Estudos prospectivos devem ser feitos para avaliar a
frequéncia, extensao e relevancia clinica da lesdo hepdtica
secunddria ao tratamento com oxaliplatina.
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Oxaliplatina e Lesdo Hepdtica

Abstract

Introduction: Recently, colorectal cancer history has been changing due to the use of multimodal strategies, associated
with new therapeutic approaches such as metastasis resection and addressing to the primary tumor, application
of radiological interventions using radioablation and embolization of liver metastases, suggestion of adjuvant and
neoadjuvant chemotherapy. Among the chemotherapic new drugs is oxaliplatin, a drug that has been largely used
in a protocol known as continuous infusion chemotherapy with oxaliplatin, 5-fluorouracil and folinic acid, either in
adjuvant or in advanced stages of metastatic disease. Well known side effects have been described: intestinal, such as
emesis and diarrhea; and neurological, such as periferic sensorial neuropathy. Case report: This article describes a patient
without previous hepatic disease who, after long exposure to oxaliplatin, developed progressive trombocytopenia with
a noncirrhotic splenomegaly, which are attributed to liver sinusoidal toxicity caused by prolonged use of oxaliplatin.
Conclusion: This emphasizes the tendency for choosing a protocol with intermittent use of oxaliplatin to allow for
the best benefits of this drug, thus reducing the risks of toxicity.

Key words: Colorectal Neoplasms; Hypertension, Portal; Drug Therapy; Case Studies

Resumen

Introduccién: En los tltimos afios la historia del cdncer colorrectal ha cambiado por la introduccién de estrategias
multimodales, en asociacién con nuevas técnicas quirtirgicas tales como reseccion de metdstasis y abordaje del tumor
primario, aplicacién de métodos radioldgicos intervencionistas utilizando embolizacién y radioablacién de metdstasis
hepdticas, indicacién de quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. El arsenal quimioterdpico cuenta hoy dia con el
empleo de nuevos medicamentos, entre ellos el oxaliplatino, 5-Fluorouracil y 4cido folinico, tanto en la adyuvancia
cuanto en etapas mds adelantadas de la enfermedad metastdtica. Los efectos colaterales ya estdn bien definidos con
respecto a la toxicidad intestinal con vémitos, diarrea; y neurolégica con neuropatia sensorial periférica. Informe
de Caso: La descripcidn de caso abajo indica un paciente sin hepatopatia antecedente, que tras larga exposicién al
oxaliplatino desarroll$ plaquetopenia y esplenomegalia, atribuidas a toxicidad sinusoidal hepdtica causada por el amplio
empleo de la misma. Conclusién: Asi se refuerza la tendencia por la opcién de un esquema de uso intermitente del
oxaliplatino que permite su beneficio mdximo y con reduccién de los riesgos de toxicidad.

Palabras clave: Neoplasias Colorrectales; Hipertensién Portal; Quimioterapia; Estudios de Casos
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