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Stthrn: Syndrém spdsobeny rozpadom nadoru - tumor lysis syndrome (TLS) je povazovany za zdvaznt komplikiciu protina-
dorovej chemoterapie. MozZe vyustit do zdvaznych Zivot ohrozujucich stavov, ako st rendlne zlyhanie alebo srdcova arytmia.
Ciefom nasej prace bolo poskytnit prehlad o patofyzioldgii, klinickom obraze a laboratérnych abnormalitich sprevddzajucich
TLS. Pochopenie patofyzioldgie a dosledné poznanie klinickych symptémov a laboratérnych abnormalit sprevadzajicich TLS je
zékladom pre jeho optimdlnu liecbu. Najvyznamnejsia je vSak prevencia TLS. Aplikacia allopurinolu alebo rekombinantnej urat-
oxiddzy (rasburikdza), spolu s dostato¢nou hydraticiou pacienta mézu predchiadzat vzniku tohoto syndrému.
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Tumor lysis syndrome

Summary: Tumor lysis syndrome with hypeuricemia, also known as TLS, is a potentially serious complication of cancer che-
motherapy and it can result in life-threatening complications such as renal failure and cardiac arrhythmias. The aim of this pa-
per is to provide a general overview of the pathophysiology and corresponding signs and symptoms of TLS and review clinical
and laboratory monitoring parameters. An understanding of the pathophysiology of TLS and meticulous assessment of signs
and symptoms and monitoring of the laboratory data, as well as early recognition of problems are essential for optimal patient
outcomes. Both allopurinol and rasburicase offer flexibility in the management of TLS and may allow for further avoidance of

the consequences of inadequate management of this syndrome.
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Uvod

Tumor lysis syndrome (TLS) je za-
vaznd komplikdcia protinddorovej
chemoterapie (CHT). Rozvinuty TLS
moze vyustit do rendlneho zlyhania
alebo srdcovej arytmie, preto jeho
rozpoznanie, spravna liecba, ale pre-
dovsetkym prevencia, mozu zabranit
vzniku a rozvoju tychto zivot ohro-
zujacich komplikacii [3,8,14,31]. Naj-
castejSou pricinou TLS je rychly roz-
pad velkého mnozstva nddorovych
buniek po Specifickej CHT [4,17,33].
Tento syndrém vSak modze spre-
vadzat aj iny typ liecby. Lerza et al
[21] a Milano et al [24] opisali TLS
po hormondlnej terapii, ini autori
po radioterapii alebo aplikacii korti-
koidov [21,23,37]. Barry et al [6]
uvadza vznik zavazného TLS po en-
doskopickej radiofrekvencnej intersti-
cidlnej termélnej abldcii (RITA) u pa-
cienta s peceflovymi metastidzami ko-
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lorektalneho karcinému [6]. V po-
slednych rokoch sa dostava do po-
predia liecby malignit aj aplikicia
monoklonovych protilatok. TLS po
liecbe MabTherou (monoklonovou
protilatkou namierenou proti anti-
génu CD20 na povrchu lymfocytov)
u chorych s non-Hodgkinovymi lym-
fémami, ako aj po liecbe protilatkou
anti-CDS52 (Campath 1H) u chorych
s chronickou lymfocytovou leuké-
miou uvadzaja Lin et al [22] a Cero-
simo [8,9]. Zriedkavo moze vzniknat
TLS aj spontinne (tzv. spontinny
TLS ) [1,2,5,20]. Poskodenim nado-
rovych buniek sa z nich uvolnuje do
krvi velké mnozstvo substancii. Ku
vzniku TLS dochadza vtedy, ak
oblicky chorého nedokazu velké
mnozstvo tychto latok uvolnenych
z buniek odstranit [2,13,14,31,36].
Metabolické abnormality, ktoré
sprevadzaju TLS, uvadzame v tab. 1.

Hyperurikémia

Zvysenie kyseliny mocovej v krvi (hy-
perurikémia) nachddzame ako najcas-
tej$iu abnormalitu u chorych s TLS
a hyperurikémia je aj najcastejSou
pri¢inou rendlneho zlyhania. Akce-
lerovany metabolizmus purinov spo-
sobeny destrukciou DNA a RNA
vedie ku zvySenej tvorbe kyseliny
mocovej, ktord je rozpustna pri fy-
ziologickom pH [7,4]. V pritomnosti
kyslého pH vznikaju krystaly kyseli-
ny mocovej, ktoré sa ukladaju
v obli¢kach, kiboch a v mikkych tka-
nivach [39]. Ak sa vytvoria krystily
kyseliny mocovej (KM) v renalnych
tubuloch a v zbernych kanalikoch
oblic¢iek (mo¢ ma pH okolo 5,0), mo-
zu viest ku obstrukeii, zapalu a/ale-
bo ku poskodeniu oblickového tka-
niva. Krystaly KM uloZené v kiboch
sposobuju ich zipal a bolestivost
[37,38,39].
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Tab. 1. Metabolické abnormality pri TLS.

Metabolické komplikicie

- zvy$enie hladiny kyseliny mocovej, kélia, fosforu, pokles hladiny kalcia

Hyperurikémia

- puriny (produkty DNA a RNA) st metabolizované na kyselinu mocova
- leukemické bunky obsahujt velké mnozstvo DNA a RNA

Hyperkalémia

- intraceluldrne substancie st bohaté na kalium

Hyperfosfatémia

- intraceluldrne je vysoky obsah fosfatov (zvlast u pacientov s ALL)

Hypokalcémia

- dosledok hyperfosfatémie, vznika precipiticiou fosfatov v mikkych

tkanivach alebo v obli¢kdch

Azotémia

- dosledok precipiticie kyseliny mocovej a/alebo kalcium fosfatovych
krystalikov v rendlych tubuloch a krvnych cievach

TLS — syndrom z rozpadu nddoru

Tab. 2. Rizikové faktory TLS.

- vel'k4 masa nddorového tkaniva
(tzv. bulky disease)

- nadory s rychlym rastom - nddory
vel'mi citlivé na chemoterapiu
(chemosenzitivne)

- ALL/AML s vysokym poc¢tom
leukocytov

- zvy$end hladina laktdt - dehydro-
genazy (LDH) v sére

- preexistujuce rendlne poskodenie

- akutne rendlne zlyhanie
vznikajtce po liecbe

Hyperkalémia

Hyperkalémia vznikd v désledku
uvolniovania velkého mnozstva kalia
z destruovanych nadorovych buniek.

Hyperfosfatémia/hypokalcémia
Hyperfosfatémia je dalSou metabolic-
kou komplikaciou spojenou s TLS.
Hypokalcémia ju oby¢ajne sprevadza
a vznika sekundirne ako nasledok
hyperfosfatémie. Hyperfosfatémia ma
za nasledok aktivaciu osteoklastov
s naslednou rezorpciou kosti a formo-
vanim kalcium-fosfatovych komple-
xov. Tieto moézu precipitovat v obli¢-
kovom parenchyme alebo v zbernych
kandlikoch a zapri¢init akttne ob-
lickové zlyhanie [14,31,36,39].

Azotémia
Azotémia je vyslednym prejavom pre-
cipiticie krystalov KM a/alebo kal-
cium-fosfatovych krystilov v renal-
nych tubuloch a v hlbokom cievnom
systéme.

Incidencia a vyskyt TLS

Spontanny vyskyt TLS je zriedkavy
a bol popisany u pacientov s hema-
tologickymi malignitami, obzvlase
s Burkittovym lymfémom [3,25,30].
TLS vznikd najcastejSie pocas prvych

24-48 hodin po inicidlnej davke che-
moterapie a jeho prejavy a sympté-
my mozu trvat 5-7 dni. V literattre
je malo prdc, ktoré sa venuju inci-
dencii TLS [4,7,12,34]. Presnda inci-
dencia TLS nie je zndma, pretoze
viéina pacientov, u ktorych je riziko
vzniku TLS, dostdva v si¢asnosti ru-
tinne profylaxiu [33]. Vys$si vyskyt TLS
sa uvadza u pacientov s non-Hodgki-
novymi lymfémami [5,7]. Vplyvom
prevencie sa vSak incidencia a za-
vaznost TLS aj u tychto malignit zni-
zila. Rendlne zlyhanie sa moze vyvi-
nat v dosledku TLS alebo pocas jeho
priebehu [3,25]. Poskodenie obliciek
je registrované u 10 az 42 % pa-
cientov s pokrocilym Burkittovym
lymfémom, akatnou lymfoblastovou
leukémiou z B-buniek (B-ALL) a s dal-
$imi non-Hodgkinovymi lymféma-
mi [20,29]. Dialyza bola potrebna
u tychto chorych s TLS az v 16-40 %
[15,25,30]. Rizikové faktory vzniku
TLS uvadza tab. 2. Vyskyt, zavaz-
nosta trvanie TLS st ovplyvne-
né typom nadoru, chemosenzitivi-
tou, velkostou nddorovej masy, naca-
sovanim a intenzitou CHT a stavom
pacienta v case liecby (hydraticia,
stav acidobdzy a renalne funkcie)
[18,34,33].

Diagndza a monitorovanie TLS

Laboratérne vysetrenie renalnych
funkcii a elektrolytov v sére je po-
trebné urobit vzdy pred CHT a mo-
nitorovat kazdych 12-24 hodin po-
Cas liecby az do doby 48-72 hodin
od zaciatku terapie. Vysoko riziko-
vych pacientov je potrebné monito-
rovat kazdych 6-8 hodin. Zakladny
metabolicky panel (Na', K', CI, glu-
kéza, kreatinin v sére a urea) sa
dopliia aj o hladiny PO, , Ca", kyse-
liny mocovej a laktikodehydrogena-
zy (LDH). V moci je potrebné vysetrit
pH, doékaz krystilov a zhodnotit
mo¢ vizudlne. Prijem a vydaj tekutin
a hmotnost pacienta je potrebné vy-
hodnotit pred CHT a denne monito-
rovat s cielom urcenia retencie teku-
tin alebo dehydratacie. Je potrebné
sledovat periodicky EKG a urobit kar-
diologické vysetrenie s cielom vcas-
nej identifikdcie abnormalit rytmu,
ktoré moéze zapricini€ hyperkalémia

alebo hypokalcémia.

Laboratdrny a Klinicky TLS
Pri laboratérnom dokaze TLS nena-
chidzame ziadne klinické znamky
ochorenia [19]. Niektori klinici vy-
pracovali kritérid na odliSenie medzi
preklinickym, alebo laboratérnym
TLS (L-TLS) a klinickym TLS (K-TLS)
[11,15,16,23].

L-TLS definujeme ako pritomnost
2 alebo viacerych metabolickych
zmien, ktoré sa vyskytuja pocas 4 dni
od zadiatku CHT:
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- 25 % zvysenie hladiny fosforu v sére,
kalia, kyseliny mocovej, alebo urey;
-25 % pokles koncentracie kalcia

v sére.

K-TLS je definovany ako pritomnost
jednej z nasledujiicich komplikdcii
v stwvislosti s L-TLS [14,19,20,26,27]:
- kreatinin v sére > 2,5 mg/dl
(=221 pmol/l) s klinickym
dokazom renalneho poskodenia;
- zvy$end hladina kélia > 6 mekv/l
(> 6 mmol/l) v sére;
- vznik zavaznej srdcovej arytmie;
- nahla smr¢,
- pokles kalcia v sére na
< 1,55 mmol/l (< 6 mg/dl);
- dalsie klinické znamky
a symptémy TLS:
- nauzea, zvracanie, nechutenstvo,
hnacky;
- letargia;
- svalovd slabost, spazmy, kfce,
paralyzy;
- pokles diurézy, zmena farby moca;
- kfce, poskodenie pamite,
delirium;
- bolesti kibov;
- abonormality EKG, zmena TK,
arytmia;
- laryngospazmus.

Liecha TLS

Pri akdtnom TLS, ktory vznikd nie-
kolko hodin po podani CHT, je
potrebné pacienta hospitalizovat,
monitorovart a zabezpecit intravendz-
ny prisun roztokov (striedavo fyzio-
logicky roztok a 5 % glukéza a k tym-
to sa podla sérovych hladin priddva
draslik, hor¢ik a vapnik). Je nutna
$pecifickd terapia, ktorej cielom je
znizenie hladiny KM, kalia a fosfa-
tov, ako aj uprava hladiny kalcia
a zvysenie diurézy. S podavanim allo-
purinolu je potrebné zacat 24 hodin
pred zac¢iatkom antineoplastickej te-
rapie v davke 600-800 mg denne. Po-
davanie by malo pokracovat po do-
bu 2-3 dni. UdrZiavacia davka zavisi
od tpravy hladiny kyseliny mocovej.
Liecba s rasburikdzou (Elitek) je fi-
nancne naroc¢nd, avsak vedie rychlo
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Obr. 1. Mechanizmus posobenia allopurinolu.
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Obr. 2. Mechanizmus p6sobenia rasburicase.

k aprave. Typ pouzitej liecby zavisi
od zavaznosti symptémov a stavu
pacienta. V priebehu TLS je potreb-
né Casté a starostlivé monitorovanie
kardidlnych funkcii. V pripade tazké-
ho renalneho poskodenia, akttneho
rendlneho zlyhania alebo pri nut-
nosti rychlej korekcie metabolickych
abnormalit, je potrebna dialyza bud
klasicka, alebo kontinudlna venove-
nézna hemodialyza. Vic$ina pacien-
tov odpoveda na liecbu dobre a mo-
ze dojst ku normalizcii oblickovych
funkcii [10,28,29].

Prevencia TLS

Pre rizikovych pacientov ma byt
hlavnym cielom prevencia. Ciefom
prevencie TLS je dolezité sledovanie
pacienta uz 24-48 hodin pred zaca-
tim CHT. Okrem nutnosti zvySenej
hydratacie (3-6 1/m*/den), je potreb-

né alkalizovat mo¢ (udrziavanie pH
od 7,0-7,5); podavat pacientom nat-
rium bikarbondt i.v. alebo per os/i.v.
acetazolamid; udrziavat adekvdtny
vydaj tekutin; znizit hladinu fosfa-
tov (per os aplikdcia hydroxidu hlini-
ka, Gprava diéty).

Dolezité je znizenie hladiny KM
(allopurinolom alebo Elitekom - ras-
burikdzou). Za najacinnejsiu latku,
ktora vedie ku znizeniu hladiny KM,
sa povazuje v sicasnosti rasburikdza.
Ide o rekombinantny urit-oxiddzo-
vy enzym, ktory katalyzuje premenu
KM na solubilny produkt - alantoin,
ktory moézu oblicky ahko vylacit
[4,10,26,29,38).

Rasburikaza pdsobi rychlo, znizu-
je hladinu KM uz 4 hodiny po 1. dav-
ke a v 100 % do 96 hodin od prvého
podania. Rasburikdza zabrini aku-
muldcii prekurzorov KM [32,35].
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Mechanizmus pésobenia allopuri-
nolu a rasburikazy zndzornuje obra-
zok 1 a2.

Je dolezité vediet, ze aj konkomi-
tantnd liecba modze prispiet k meta-
bolickym abnormalitim u pacientov
s TLS, preto je nutné vynechat lieky
s moznym nepriaznivym efektom
v Case CHT ako st: ordlne alebo i.v.
elektrolyty; thiazidy a kdlium Setria-
ce diuretika; acylpyrin; Probenecid;
ACE-inhibitory, ktoré zvy$uju hladi-
nu kalia; nefrotoxické lieky (ami-
noglykozidy); a radiografické kon-
trastné lacky.

Laver

Pochopenie patofyzioldgie a véasné
rozpoznanie klinickych symptémov
a laboratérnych zmien sprevadzaju-
cich TLS st zékladom pre jeho opti-
mélnu liecbu. U vysokorizikovych
chorych je nutna prevencia TLS.
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