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STRESZCZENIE

Zespot rozpadu guza jest stanem zagrozenia zycia wystepujacym u pacjentéw z rozleglymi nowotworami, u ktérych pod wplywem che-
mioterapii badZ samoistnie dochodzi do masywnego rozpadu komérek nowotworowych z uwolnieniem ich zawartosci do uktadu krazenia.
Powoduje to wystepowanie nierzadko ciezkich zaburzen metabolicznych, takich jak hiperfosfatemia, hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperu-
rykemia, i ich nastepstw klinicznych w postaci ostrego uszkodzenia nerek, zaburzen rytmu serca lub zgonu. W artykule podsumowano

aktualna wiedze na temat zapobiegania temu zespotowi i jego leczenia.
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ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is a life-threatening oncological emergency occurring in response to chemotherapy or spontaneously as a result of
massive and rapid breakdown of malignant cells. The release of their contents into circulation leads to a constellation of the characteristic
metabolic abnormalities (hyperuricemia, hyperphosphatemia, hyperkalemia, hypocalcemia) and their clinical consequences such as acute
kidney injury, cardiac arrythmias and death. The article summarizes the current knowledge on tumor lysis syndrome prophylaxis and

treatment.
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Zesp6l rozpadu guza (TLS, Tumor Lysis Syndrome) wystepuje
najczesciej u 0séb z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwor-
czego, takimi jak chloniaki, biataczki czy szpiczak mnogi. Wraz
z rozwojem onkologii klinicznej w ostatnich latach obserwuje sie
takze wzrost liczby przypadkéw TLS w przebiegu szybko prolife-
rujacych guzéw litych. Zesp6t rozpadu guza obejmuje grupe za-
burzen metabolicznych spowodowanych gwaltownym rozpadem
komérek nowotworowych, do ktérego dochodzi albo pod wply-
wem chemioterapii, albo samoistnie. Nagle masywne uwolnienie
do krazenia duzych ilo$ci jonéw potasu, fosforanéw nieorganicz-
nych i kwaséw nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii,
hiperfosfatemii, hiperurykemii i hipokalcemii. Konsekwencje tych
stanéw moga by¢ grozne, a naleza do nich ostre uszkodzenie nerek

i innych narzadéw, zaburzenia rytmu serca, a nawet zgon chorego.

OSTRE USZKODZENIE NEREK

Ostre uszkodzenie nerek jest w TLS spowodowane przede wszyst-
kim precypitacja moczanéw oraz fosforanéw wapnia w cewkach
nerkowych, rozwojem stanu zapalnego i uszkodzeniem §rédmiaz-
szu nerek. Dodatkowo kwas moczowy moze powodowac skurcz
naczyri nerkowych z uposledzeniem autoregulacji i spadkiem
przeptywu krwi przez nerki [1, 2]. Z kolei uwalniane w czasie roz-
padu komdrek guza cytokiny nasilaja stan zapalny [3]. Wreszcie,
u chorych leczonych allopurinolem dochodzi do akumulacji pre-
kursora kwasu moczowego — ksantyny, ktéra ze wzgledu na staba
rozpuszczalno$¢ w moczu (bez wzgledu na pH) réwniez moze
powodowac zatkanie cewelk [4].

Czynniki ryzyka rozwoju TLS mozna podzieli¢ na zalezne od

pacjenta, typu i rozlegltoéci nowotworu oraz zalezne od rodzaju

TABELA 1.
Czynniki ryzyka rozwoju zespotu rozpadu guza.

szybka proliferacja komorek

duza masa guza (rozmiary, dwukrotny wzrost LDH, liczba krwinek
biatych > 25 000/mm?)

rozlegte zajecie szpiku kostnego lub ukfadu limfatycznego

wrazliwos$¢ na chemioterapie

podwyzszone wyjsciowo stezenie kwasu moczowego/fosforandw
W SUrowicy

odwodnienie

niskie pH moczu

skapomocz (wolny przeptyw moczu przez cewki)

istniejaca nefropatia

zaawansowany wiek

intensywna wielolekowa terapia

wspomagajaca radioterapia
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terapii (tab. 1). Wysokie ryzyko wystapienia tego zespolu maja
chorzy z duza masa szybko proliferujacych komoérek, otrzymujg-
cy zlozona, intensywng terapie, szczegdlnie gdy sa na nia bardzo
wrazliwi. Zaawansowany wiek, istniejaca juz nefropatia, odwod-
nienie i jednoczesne stosowanie innych lekéw nefrotoksycznych
sq kolejnymi czynnikami sprzyjajacymi temu powiktaniu [5-7].

W tabeli 2 podano zmodyfikowane w 2004 r. kryteria rozpozna-
nia TLS [6]. Zespol ten moze miec postac utajona, z zaburzenia-

mi wykrywanymi jedynie laboratoryjnie, lub klinicznie jawna.

TABELA 2.
Kryteria rozpoznania zespotu rozpadu guza (TLS) [6].

kwas moczowy > 8 mg/d! (lub
wzrost 0 25%)

fosforany > 6,5 mg/dl (lub
wzrost o 25%) u dzieci
fosforany > 4,5 mg/dl (lub
wzrost 0 25%) u dorostych
potas > 6,0 mmol/I (lub wzrost
0 25%)

zaburzenia rytmu serca lub

nagty zgon sercowy z powodu
hiperpotasemii

zaburzenia rytmu serca, nagly
zgon, drgawki lub cechy
nadpobudliwosci nerwowo-
-miesniowej*, hipotensja,
niewydolno$¢ serca spowodowana
hipokalcemia

wapn < 7 mg/dl (lub spadek
0 25%)

ostre uszkodzenie nerek:
kreatynina: wzrost 0 0,3 mg/dl
lub 1,5 raza powyzej normy, lub
oliguria > 6 h (< 0,5 ml/kg m.c./h)

* tezyczka, parestezje, kurcze migéniowe, objaw Chvostka, objaw Tro-
usseau, skurcz miesni stopy, stridor, skurcz oskrzeli

Do rozpoznania utajonego (laboratoryjnego) TLS konieczne jest
spelnienie przynajmniej 2 z 4 laboratoryjnych kryteriéw w okre-
sie od 3 dni przed rozpoczeciem do 7 dni po rozpoczeciu chemio-
terapii. Klinicznie jawny TLS rozpoznajemy natomiast wtedy, gdy
laboratoryjnemu TLS towarzyszy jedno z 4 nastepujacych kryte-
riéw klinicznych: ostre uszkodzenie nerek, drgawki, zaburzenia

rytmu serca lub zgon [6].

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE

Podstawa zaréwno profilaktyki, jak i leczenia TLS jest odpowied-
nie nawadnianie i monitorowanie wszystkich chorych z guzem
o duzej masie ($rednica > 10 cm lub liczba krwinek biatych > 50
tys./mm?) poddawanych intensywnej chemioterapii. Najciezsze

przypadki zespolu opisuje sie obecnie u chorych z niehematolo-
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gicznymi nowotworami, u ktérych nie podejrzewano tego powi-
klania i ktérzy w zwigzku z tym nie byli dostatecznie starannie
monitorowani i nawadniani [7]. Konieczna jest czesta (w ostrym
okresie co 4—6 h) kontrola diurezy godzinowej, bilansu ptynéw
oraz parametréw laboratoryjnych (stezenie w surowicy potasu,
wapnia, fosforanéw nieorganicznych i kwasu moczowego oraz

ocena aktywnosci LDH).

PLYNY

Kluczowa role odgrywa intensywne przetaczanie plynéw iv.
w czasie leczenia, zeby zmniejszy¢ stezenie kwasu moczowego,
fosforanéw i potasu w surowicy, przyspieszajac ich eliminacje.
Najkorzystniej jest rozpoczac intensywne nawadnianie chorego
na 1-2 doby przed rozpoczeciem chemioterapii. Zaleca sie po-
dawanie 2,5-3 | plynéw/m?/dobe, aby diureza godzinowa utrzy-
mywala sie na poziomie > 80-100 ml/m? (klasa zalecen I A) [8].
W razie niedostatecznej diurezy mimo optymalnego nawodnienia
u chorych z niewydolnoscia serca lub wysokim stezeniem potasu

w surowicy nalezy dofaczy¢ diuretyk petlowy.

LEKI OBNIZAJACE STEZENIE KWASU
MOCZOWEGO

Ich zastosowanie, a zwlaszcza rasburykazy, pozwala utrzymac
prawidlowa czynnos$¢ nerek i tym samym zwigkszy¢ usuwanie
fosforu z redukcja hiperfosfatemii. Obecnie dysponujemy dwoma
lekami o takim dzialaniu: znanym od dawna allopurinolem, ha-
mujacym powstawanie kwasu moczowego, i stosunkowo nowym
preparatem — rasburykazg, ktéra jest rekombinowana oksydaza
moczanowa, katalizujaca proces przeksztalcania kwasu moczo-
wego w alantoine (ryc. 1).

Stosowanie tych lekéw powinno zaleze¢ od aktualnego stezenia
kwasu moczowego w surowicy i/lub stopnia ryzyka wystapienia hi-
perurykemii. U pacjenta z wysokim wyjéciowym stezeniem kwasu
moczowego badz z duzym ryzykiem szybkiego jego wzrostu zaleca
sie podawanie rasburykazy, natomiast w przypadkach z umiarko-
wanym ryzykiem wystapienia TLS i stezeniem kwasu moczowego
w surowicy ponizej 8 mg/dl mozna zastosowac allopurinol. Wresz-
cie, gdy ryzyko to jest mate, czesto przyjmuje si¢ postawe wyczeku-
jaca [8]. Te zasady postepowania podyktowane sa réznym mecha-
nizmem dzialania obu lekéw. Jesli stezenie kwasu moczowego jest
wysokie, allopurinol nie usunie go z krazenia, a jedynie zahamuje
synteze, co oznacza, ze hiperurykemia jeszcze przez najblizsze dni
moze szkodliwie dziala¢. Ponadto zahamowanie syntezy kwasu
moczowego powoduje akumulacje ksantyny, ktéra réwniez moze
przyczyniac sie do uszkodzenia nerek (patrz wyzej).

Rasburykaza jest lekiem na ogél dobrze tolerowanym [9]. Naj-

czedciej obserwowane dziatania uboczne to: nudnosci, wymioty,

RYCINA 1.
Patomechanizm rozwoju zespotu rozpadu guza.
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béle glowy i goraczka, aczkolwiek opisywano pojedyncze przy-
padki nadwrazliwosci na lek. Rasburykazy nie wolno stosowac
u kobiet w ciazy, karmiacych, u 0séb z niedoborem dehydrogena-
zy glukozo-6-fosforanowej i u chorych z hemoliza w wywiadzie,
poniewaz moze wywola¢ u nich niedokrwistos¢ hemolityczna
i methemoglobinemie [6, 10].

Skuteczno$¢ rasburykazy w zapobieganiu TLS i jego leczeniu za-
réwno u doroslych, jak i u dzieci zostata dowiedziona w licznych
badaniach [11-14]. W stosunkowo duzym, miedzynarodowym,
randomizowanym badaniu przeprowadzonym u dzieci i mtodych
doroslych z zaawansowanym nieziarniczym chloniakiem z komo-
rek B, poddawanych identycznej chemioterapii z intensywnym
nawadnianiem, udowodniono istotna przewage rasburykazy nad
allopurinolem w zapobieganiu TLS [11]. U pacjentéw otrzymu-
jacych rasburykaze stwierdzono rzadsze wystepowanie zespolu
(9% vs 26%; p = 0,002) i mniejszy odsetek chorych wymagajacych
leczenia dializami (3% vs 15%; p = 0,004).

Lek podaje si¢ na ogdt raz dziennie, w dawce od 0,15 mg/kg m.c.
(umiarkowane ryzyko TLS) i 0,2 mg/kg m.c. (duze ryzyko TLS),
przez 5 do 7 dni [8]. Rasburykaza nie wymaga zmiany dawkowa-

nia w niewydolnosci nerek.

ALKALIZACJA MOCZU

Obecnie juz nie zaleca sie alkalizacji moczu, zwlaszcza przy hi-
perfosfatemii, gdyz uwaza sie, ze korzystny efekt w postaci zwiek-
szenia rozpuszczalno$ci kwasu moczowego znosi zwiekszenie
precypitacji fosforanéw wapnia w cewkach nerkowych, a takze
w innych tkankach ustroju [7, 8]. W przypadkach izolowanej hi-

perurykemii i braku dostepno$ci rasburykazy mozna zastosowac
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alkalizacje, ale pod warunkiem kontrolowania stezenia fosfora-
néw w surowicy i natychmiastowego jej przerwania w momencie
rozwoju hiperfosfatemii. Wskazaniem do alkalizacji jest nato-

miast kwasica metaboliczna.

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE
HIPERKALIEMII

Stanowi ono bardzo istotny element naszego postepowania ze
wzgledu na ryzyko wystapienia groznych dla zycia zaburzen ryt-
mu serca. Polega m.in. na wyeliminowaniu z diety pokarméw
bogatych w potas i odstawieniu lekéw mogacych uposledzac jego
wydalanie. Chorym, u ktérych zaczyna sie rozwija¢ TLS, podaje
sie zywice jonowymienne, np. Resonium 15-45 g doustnie, przez
sonde lub doodbytniczo co 6 h (w razie konieczno$ci dawke moz-
na powtérzyc¢ juz po 2 h). Wlewki doodbytnicze sa mniej skutecz-
ne z uwagi na miejsce wchlaniania potasu w jelicie cienkim, nalezy
ich unika¢ u chorych z neutropenig [7, 8]. Chorym z zachowana
diureza i prawidtowo nawodnionym mozna podac¢ furosemid.

W niewydolnos$ci nerek potas usuwa si¢ droga dializy lub he-
modiafiltracji. W sytuacji zagrozenia zycia, gdy dializa nie jest
dostepna, stosuje sie wolny wlew i.v. glukozy z insuling (10 j.
insuliny krétko dziatajacej w 500 ml 10% glukozy) z jednoczes-
nym usuwaniem potasu z organizmu za pomocg Zywic jono-
wymiennych (Resonium). Dodatkowo, zeby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia cigzkich zaburzen rytmu, mozna poda¢ 100 mg/kg
m.c. glukonianu wapnia w wolnym wlewie i.v. pod kontrola EKG
(ryzyko bradykardii) [8].

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE
HIPERFOSFATEMI

W wielu przypadkach hiperfosfatemia stanowi wiekszy problem
kliniczny niz hiperurykemia, zwlaszcza od czasu wprowadzenia
doleczenia rasburykazy. Indukowana wysokimi stezeniami fosfo-
randéw kalcyfikacja tkanek oraz wytracanie sie ztogéw fosforanu
wapnia moga prowadzi¢ do rozlegtego uszkodzenia narzadéw,
w tym nerek. Zapobieganie i leczenie hiperfosfatemii polega na
podawaniu lekéw wigzacych fosfor w przewodzie pokarmowym
(chlorowodorek sewelameru, wodorotlenek glinu, weglan lanta-
nu) i intensywnym nawadnianiu chorego. W opornej na leczenie
ciezkiej hiperfosfatemii moze by¢ konieczne wykonanie dializy
(konieczne wydluzenie zabiegéw) lub hemofiltracji/hemodiafil-

tracji.

Pismiennictwo
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HIPOKALCEMIA

Réwniez hipokalcemia, obok zwigkszonej pobudliwo$ci nerwo-
wo-miesniowej, moze prowadzi¢ do groznych zaburzen rytmu
serca. W jej zapobieganiu podstawowa role odgrywa kontrola
hiperfosfatemii. Bezobjawowa hipokalcemia nie wymaga lecze-
nia. Wystapienie objawéw (tezyczka badz jej ekwiwalenty) jest
wskazaniem do podania preparatéw wapnia. W takim przypadku
zaleca si¢ duza ostroznos¢ i jak najmniejsze dawki, aby zminima-

lizowa¢ proces kalcyfikacji tkanek.

LECZENIE NERKOZASTEPCZE

Wskazania. U chorych, u ktérych nie udaje sie dostatecznie szyb-
ko opanowa¢ typowych dla TLS zaburzeri, moze doj$¢ do rozwoju
ostrego uszkodzenia nerek wymagajacego leczenia nerkozastep-
czego. W tabeli 3 przedstawiono wskazania do tego typu leczenia.
Przy ustalaniu wskazan w konkretnym przypadku zawsze nalezy
wzia¢ pod uwage znaczna dynamike zmian charakterystyczna dla
TLS. Szczegdlne znaczenie ma to w odniesieniu do stezenia po-
tasu w surowicy, jego wzrost u chorego z rozpoczynajacym sie

zespolem moze sigga¢ w ciagu kilkunastu godzin 3—4 mmol/l!

TABELA 3.
Wskazania do leczenia nerkozastepczego w zespole rozpadu guza.

przedtuzajacy sie bezmocz/skapomocz (> 12 h)
hiperkaliemia lub szybki wzrost stezenia potasu
hiperfosfatemia z objawowa hipokalcemig

zagrazajacy obrzek ptuc, przetom nadcisnieniowy oporny
na farmakoterapie lub obrzek mézgu

ciezka kwasica (HCO, < 13 mmol/l)

objawowa mocznica

Wybér metody. Najczesciej stosowana technika w TLS jest
hemodializa. U chorych, u ktérych podstawowym wskazaniem
do leczenia jest hiperfosfatemia, skuteczniejsze sa zabiegi diuz-
sze, gdyz usuwanie fosforu wymaga wiecej czasu z powodu jego
sekwestracji w mieé$niach. W takich przypadkach skuteczniejsze
moga by¢ techniki ciagle (ciagla Zylno-zylna hemofiltracja, hemo-
diafiltracja) lub zabiegi hemodializy z zastosowaniem bfon wyso-
koprzeplywowych.

Rokowanie co do powrotu czynnos$ci nerek jest dobre, pod wa-

runkiem rozpoczecia leczenia odpowiednio wczesnie.
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