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Sinusoidal Obstruction Syndrome (SOS)
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Nedenstaende retningslinjer til handtering af sinusoidal obstruction syndrome (SOS) blev fremlagt

pa Dansk Peediatrisk Heematologi og Onkologi (DAPHO) arbejdssymposium i 2024.

De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme velbegrundede afvigelser herfra pa

de behandlende afdelinger.
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Baggrund

Denne instruks omfatter SOS i forbindelse med kemoterapi alene eller autolog haematopoietisk

stamcelletransplantation (HSCT) udenfor TXID regi.

Sinusoidal obstruction syndrome (SOS), tidligere betegnet veno occlusive disease (VOD), er en
leverbivirkning der iseer er velkendt ved allogen HSCT. | HSCT-sammenhaeng forekommer SOS hos
10-20% af bern, kompliceres i 30-60% af multiorganpavirkning/multiorgansvigt (pavirket

respiratorisk-, nyre- og/eller hjernefunktion) og er forbundet med betydelig mortalitet.’

SOS ved behandling med kemoterapi uden HSCT forekommer oftest med en mildere faenotype
formentlig pa baggrund af lavere dosis kemoterapi, samt mindre grad af inflammation og

endotheldysfunktion; desuden antages alloreaktivitet at spille en rolle ved SOS efter allogen HSCT.

Estimering af incidens af SOS ved kemoterapi alene er begreenset af anvendelsen af forskellige
diagnostiske kriterier samt manglen pa populationsbaserede studier. Et systematisk review
omhandlende SOS i ikke-HSCT sammenhaeng rapporterer SOS hos median 6% af bgrn med ALL,
4% af bern med AML og 13% af bern med Wilms tumor.? Herudover er SOS rapporteret ved

rhabdomyosarkom (1-5%) og medulloblastom.3*#

Indenfor ALL er SOS iseer rapporteret ved behandling med 6-thioguanin i hgj dosis (40-60
mg/m?/dag).>” Herudover i forbindelse med antistoffer koblet til ozogamicin (inotuzomab og

gemtuzumab), dog isaer med @get risiko for SOS ved efterfalgende allogen HSCT.®

| NOPHO ALL2008 protokollen var der en hgj forekomst i SOS i vedligehold (kumuleret incidens pa
17%), hvilket var associeret med methylerede metabolitter af 6-mercaptopurin og interaktion med

PEG-asparaginase, som strakte sig ind i vedligehold.®

Risikofaktorer: Kendes i stort omfang ikke udenfor HSCT-sammenhaeng ud over pree-eksisterende
leversygdom. Patienter der er TPMT heterozygote har @get risiko for SOS i forbindelse med 6-
thioguanin i ALL reinduktion.® Infektion/inflammation er foreslaet som risikofaktor.'® Ved eks. Wilms

tumor er dactinomycin, yngre alder, og stralebehandling pa ha. flanke beskrevne risikofaktorer.

FEtiologien formodes at veere multifaktoriel, og skyldes obstruktion af sinusoiderne i leveren pa
baggrund af skade pa endothelcellerne fra toksiske metabolitter fra kemoterapi og cytokinfrigivelse
grundet inflammation. Skaden far endothelcellerne til at svulme op og miste deres fenestrering,
herved emboliserer celledebris nedenstrems i sinusoiderne, resulterende i obstruktion af

blodgennemstramningen og heraf fglgende nekrose af hepatocytter.'":12
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Symptomer

SOS diagnosticeres og graderes i henhold til Ponte di Legno konsensus kriterier. '

Mindst tre af falgende fem kriterier:

—

Hyperbilirubingemi

N

Hepatomegali

~ W

)

)

) Ascites
) Veegtegning pa 5% eller mere
)

(9]

Trombocytopeni som er transfusionsresistent og/eller diskordant i forhold til gvrige

haematologiske parametre for myelosuppression
Gradering:

¢ Mild: bilirubin under 103 pmol/L og veegtagning under 5%

e Moderat: bilirubin 103—342 umol/L og/eller veegt@gning over 5% eller ascites

e Sveer: bilirubin over 342 pmol/L og/eller respiratorisk svigt eller nyresvigt eller hepatisk
encefalopati

¢ Dgad som felge af SOS

Differentialdiagnoser

e Infektioner
e Virusinkl. CMV, EBV, VZV, adenovirus, HHV6, hepatitis B/C
e Svamp inkl. hepatisk aspergillom eller candidiasis
¢ Cholangitis lenta (den hepatiske effekt af sepsis)
¢ Anden legemiddelinduceret levertoksicitet (thiopuriner, MTX, antibiotika, azoler, sulfotrim,
parenteral ernzering)
o Obstruktion af hepatiske vener (tumor)

e Reduceret vengst tilbagelgb/hjerteinsufficiens

Undersggelser

Klinisk undersggelse med fokus pa:
e Respiratorisk status
o Palpation af abdomen (gmhed under hgjre kurvatur, ascites)
e Vurdering af gdemer

o Daglig veegt og vaeskebalance
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e Hud (ikterus, udslaet)

Parakliniske undersagelser:

e Haematologi, nyretal og elektrolytter, infektionstal samt ASAT, ALAT, GGT, basisk
fosfatase, INR, APTT, bilirubin, albumin, LDH

e Ultralyd af lever og abdomen inkl. Doppler; obs hepatomegali og ascites. Kan

understgtte diagnosen, men normal ultralyd udelukker ikke SOS

o Undersggelser i gvrigt relateret til ovennaevnte differentialdiagnoser

Leverbiopsi anbefales ikke hos bgrn grundet bladningsrisiko.

Behandling

Tidlig diagnose og behandling er essentielt for at undga komplikationer.

Behandlingen sigter pa at opretholde vaeske- og elektrolytbalancen, det intravaskuleere volumen og

adaekvat renal perfusion og samtidig reducere ascites og ademer.

1.

Pausering af kemoterapi (varighed vurderes dagligt herunder begyndende normalisering af
leverparametre, normalisering/neer normalisering af kliniske SOS-symptomer, god almen
tilstand)

Natrium- og veeskerestriktion
a. Seponér alle natriumholdige vaesker

Spironolacton og furosemid (CAVE intravaskuleer volumendepletering); hgjdosis furosemid-
behandling (op til 1 mg/kg per time) kan undertiden veere indiceret ved progredierende

ascites og begyndende respiratorisk pavirkning
Det intravaskuleere volumen og nyrefunktion sgges stabiliseret ved
a. SAG-M transfusion til Hb > 6.0 (eller haematokrit >30%)
b. Albumin 20%, 5 ml/kg
Stettebehandling som nagdvendigt fx ilttilskud, respirator, dialyse
Ursodeoxycholsyre (Ursofalk) 7,5 mg/kg x 2 dagligt (max. 750 mg/dagn)

Defibrotide kan overvejes ved svaer SOS (25 mg/kg/dagn fordelt pa 4 doser, infusion over 2
timer). Der foreligger kun moderat evidens for virkning af defibrotide i HSCT-sammenhaeng.
Defibrotide skal startes tidligst muligt, da tidlig start skennes associeret med hgjere

overlevelsesrate. Er forbundet med blgdningsrisiko: 59%; grad 4: <20% (uptodate.com)
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8. Stillingtagen til avrig hepatotoksisk medicin (fx paracetamol, evt svampemidler fx fluconazol)

Leegemidler doseres under hensyntagen til graden af lever- og nyrefunktionsnedsaettelse (fx

sedativa, morfika, antibiotika)

9. Udlgsende formodet kemoterapi ber kritisk vurderes for reeksponering

Komplikationer og senfglger

SOS kan i sjeeldne tilfaelde progrediere til letalt multiorgansvigt med pleural effusion, pulmonale

infiltrater, progredierende organpavirkning omfattende nyrer, hjerte og lunger, encefalopati og koma.

Af de 29 cases rapporteret under vedligeholdelsesbehandling i NOPHO ALL2008 protokollen blev
fire (14%) vurderet som milde, 22 (76%) som moderate, og tre (10%) som sveere, ingen dede som
folge af SOS. To patienter (7%) udviklede hepatisk encefalopati og tre (10%) havde behov for

supplerende ilt; ingen udviklede nyresvigt.®

| sjeeldne tilfeelde (2,5% efter SOS som fglge af hgj-dosis 6-TG) er der rapporteret vedvarende
trombocytopeni samt noduleer regenerativ hyperplasi (NRH) med deraf fglgende portal hypertension,

ascites og esofagusvaricer.®
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