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| zvleéek

Sindrom tumorskega razpada predstavlja eno od pg§ibs nujnih stanj v onkologiji. Nastane zaradi
obseznega razpada tumorskih celic in postestja spraganja vejih koli¢in kalija, fosfata in nukleinskih
kislin v sistemski krvni obtok. Razgradnja nuklédis kislin v urate (soli sene kisline) vodi v
hiperurikemijo, povéano izla@anje uratov pa lahko povafioprecipitacijo uratov v led¥nih tubulih in
vazokonstrikcijo v ledvicah, moteno avtoreguladedvicnega obtoka, zmanjSanje pretoka skozi ledvici,
vnetje in posledino akutno ledwino okvaro. Hiperfosfatemija z odlaganjem kalcijevéasfata v ledwinih
tubulih dodatno prispeva k akutni ledri okvari.

Kljuéne besede: sindrom tumorskega razpada, hiperurikemija, hgsfdtemija, hipokalcemija,
hiperkalemija, preptevanije, zdravljenje

Abstract

Tumor lysis syndrome is one of the more frequergrgencies in oncology. It is caused by the extensiv
disintegration of tumor cells and the consequelgase of large amounts of potassium, phosphate and
nucleic acids into the systemic circulation. Degitamh of nucleic acids into urates (uric acid 9dkads
to hyperuricemia, and increased excretion of ureéescause precipitation of urates in the renallag
and vasoconstriction in the kidneys, disturbed @agpolation of the renal circulation, reduction tdw
through the kidneys, inflammation and, as a resglife renal failure. Hyperphosphatemia with dejmosi
of calcium phosphate in the renal tubules furtlmtcbutes to acute kidney injury.

Keywords: tumor lysis syndrome, hyperuricemia, hyperphosgh&é, hypocalcemia, hyperkalemia,
prevention, treatment

1. Uvad

Sindrom tumorskega razpada predstavlja eno od pg§ibs nujnih stanj v onkologiji. Nastane zaradi
obseznega razpada tumorskih celic in pogtestia spra&anja vejih koli¢in kalija, fosfata in nukleinskih
kislin v sistemski krvni obtok. Razgradnja nuklédis kislin v urate (soli s&ne kisline) vodi v
hiperurikemijo, povéano izla@anje uratov pa lahko povafioprecipitacijo uratov v led¥nih tubulih in
vazokonstrikcijo v ledvicah, moteno avtoreguladgdvicnega obtoka, zmanjSanje pretoka skozi ledvici,
vnetje in posledino akutno ledwino okvaro. Hiperfosfatemija z odlaganjem kalcijexéasfata v ledvinih
tubulih dodatno prispeva k akutni ledni okvari.

2. Dgavniki tveganja za sindrom tumor skega razpada

Sindrom tumorskega razpada se najpogosteje pojawginikih z zelo agresivnimi limfomi (zlasti
Burkittovem limfomu) in akutno limfoblastno levkejmiob za&etku citostatskega zdravljenja. Nastane pa
lahko tudi zaradi spontanega razpada tumorskihc celiali pri drugih vrstah tumorjev z visoko
proliferacijsko aktivnostjo, velikim tumorskim bremom ali visoko otutljivostjo na citostatsko ali tano
zdravljenje. Dejavniki tveganja za razvoj sindrommaorskega razpada so tudi: hiperurikemija (urdté
pumol/L) ali hiperfosfatemija (fosfat >1.44 pmol/pyed zdravljenjem, prej obstég okvara ledvic ali
izpostavljenost nefrotok&nim winkovinam, oligurija in/ali kisel urin, dehidracjjaolumska deplecija ali
nezadostna hidracija med zdravljenjem.
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3. Kliniéna dlika sindroma tumor skega razpada

Simptomi in znaki povezani s sindromom tumorskeggada so wenoma odraz metabolnih sprememb
— hiperkalemije, hiperfosfatemije in hipokalcemijkljucujejo slabost, bruhanje, drisko, inapetenco,
brezvoljnost (letargijo), hematurijo,ésre aritmije in stno popuganje, epileptine napade, mi&ne kie,
tetanijo, sinkopo in nenadno smrt. Odlaganje uiratealcijevega fosfata v ledsmih tubulih obéajno ne
povzraia akutne simptomatike s strancgelahko pa se pojavi ledvena boiea ob nastanku ledmih
kamnov ali kamnov v ureterju. V urinu najdemo kaistsene kisline ali amorfne urate, pH urina je nizek
(kisel urin). Urinski izvid je lahko tudi povsem moalen zaradi pomanjkljivega izlanja urina ob
obstrukciji nefronov.

4. Opredelitev sindroma tumor skega razpada

Za opredelitev sindroma tumorskega razpada uparabljCairo-Bishopovo definicijo — laboratorijsko
sindrom tumorskega razpada definirata dve alimetabolnih sprememb, ki se pojavijo znotraj 3phed
ali 7 dni po préetku kemoterapije: hiperurikemija, hiperkalemijapdrfosfatemija in hipokalcemija
(Tabela 1). Klinkno pa je sindrom tumorskega razpada definiran ar&brijskimi parametri sindroma
tumorskega razpada in enega alcikieod naslednjih zapletov: poviSana koncentracgauiskega
kreatinina £1.5 x zgornja meja normale, ZMN)¢aa aritmija/nenadna smrt ali epilejsti napad.

Element Vrednost Sprememba glede na izhodiséno

vrednost
Urat =476 pmol/T. 23% povisanje
Kalij =60 mmolL 25% povisanje
Fosfat =2.1 mmolL otroci ali 25% poviianje
=1 45 mmol'L. odrasli
Kaley =1.75 mmol'L 25% znizanje

Tabela 1: Sindrom tumorskega razpada je definiran z laboratorijskimi parametri. Dve ali vec laboratorijskih sprememb znotraj 3 dni
pred ali 7 dni po citotoksi¢nem zdravijenju.

Hiperurikemija je posledica razpada purinskih nokibov v hipoksantin in ksantin, ki ju nato ksasta
oksidaza pretvori v urate (solicse kisline). Séna kislina je slabo topna v vodi, Se zlasti v kislekolju
distalnih tubulov. Prekomerno nastajanje in d¢alee uratov pri sindromu tumorskega razpada vodi do
nastanka kristalov in odlaganja le-teh v tubulér, posledino do nastanka akutne &me nefropatije. Z
razvojem uinkovitih zdravil za znizevanje serumskih uratolofaurinol in Se posebej razburikaza) pa
hiperurikemija obiajno ne predstavlja ¢eglavnega metabolnega zapleta sindroma tumorsleazpada.

Hiperfosfatemija je posledica hitrega razpada twkibrcelic, ki vsebujejo do Stirikrat ¥dosfatov kot
normalne celice. Hiperfosfatemija povZeosekundarno hipokalcemijo, ki se kaze z epibepti napadi
in tetanijo. Ko produkt koncentracije kalcija inriaentracije fosfata preseze 60 mg2/dL2 se {mve
tveganje za precipitacijo kalcijevega fosfata vulitbin posledéno akutno ledwino okvaro. Precipitacija
V Srcu pa povzra sene aritmije. Indikacija za dializno zdravljenjege produktu koncentracije kalcija in
koncentracije fosfata70 mg2/dL2. Ob ustrezni uporabi zdravil za zniz¢gaerumskih uratov je glavni
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vzrok za ledwno okvaro odlaganje kalcijevega fosfata (nefrokadze) v tubulih in ne weodlaganje
uratov.

Ksantinurija je posledica zavore razgradnje hipokisa in ksantina, ki jo povzéo alopurinol in s tem
poveane serumske koncentracije obeh. Ksantin je sladjgen od uratov in alkalizacija urina le malo
povea topnost ksantina v urinu. Bolniki, ki prejemajmgurinol, imajo tako pow&ano tveganje za
precipitacijo ksantina v tubulih in poslédb ksantinsko nefropatijo ali nastanek ksantingld@mnov. Za
razliko od alopurinola razburikaza (rekombinantmatna oksidaza) ne paige serumske koncentracije
ksantina in ima zato prednost pri bolnikih z visokiveganjem za razvoj sindroma tumorskega razpada.
Razburikaza omoga razgradnjo uratov v bolj vodotopni alantoin. Bainikih s pomanjkanjem glukoza-

6 fosfat dehidrogenaze (G6PD) pa vodikov perokkidje razpadni produkt uratov, lahko povéiro
methemoglobinemijo in v hujSih primerih hemaiito anemijo. Pri teh bolnikih je razburikaza
kontraindicirana.

Zaradi moznih resnih zapletov sindroma tumorskegaada so pri bolnikih z visokim ali intermediarnim
tveganjem za njegov razvoj potrebni preventivniegkyv primeru Ze razvitega sindroma tumorske v@pit
pa takojSnje zdravljenje.

5. Preprecevanje sindroma tumor skega razpada

Priporcila za prepréevanje nastanka sindroma tumorskega razpada tgmeljioceni tveganja (Tabela
2). VKljucujejo intenzivno hidracijo bolnika (+ alkalizacijorina) ter uporabo zdravil za zniZevanje
koncentracije serumskih uratov. Pri bolnikih z g0 in intermediarnim tveganjem za razvoj sindroma
tumorskega razpada je potrebna intenzivna hidracgalo 3 (lahko tudi do 5) L/m2 dnevno z namenom
zagotavljanja urne diureze najmanj 80 do 100 mL{jonporcilo stopnje 1A). Intenzivna hidracija izboljSa
perfuzijo ledvic in glomerulno filtracijo, zadostiiureza pa zmanjSuje verjetnost precipitacije awatli
fosfatov v tubulih. Zaradi moznosti preobremengwek@inami pa je potrebno stalno spremljanje vitalnih
znakov in urnih diurez. V kolikor bolnik nima aketrobstruktivne uropatije in/ali hipovolemije lahko
uporabljamo diuretike Henleyeve zanke za doseganjé diurez e je to potrebno.

Nizko tveganje Intermediarno tveganje Visoko tveganje

Vedina solidnih tumorjev | Redki solidni tumorji z  visoko
obcutljivostjo na  kemoterapijo
(neyroblastom.  gemminalpd tumorji,
drobnocelicni rak pljug) z obsezno (X)

ali napredovalo boleznijo

M Plazmacelitna levkemija

EML

Indolentni WHL

HL

KLL in Le<30 x 10%L | KLL =zdravijena s fludarabinom. = ELL zdravljena z yenetoklaksom in
zdravljena le z  ptuksimabom ali lepabdomidom. ali | bezgavka =10 cm, ali bezgavka =3
alkilirajofimi agensi yvenetoklakzom in  bezgavka =5 | cminabsolutno Stevilo limfocitov

cm ali absolutno  Stevilo limfocitov | =25 x 10°L in poviSami izhodidni
=25 = 1051, in/ali tisti z visokim | pragi
Stevilom Le =50 x 10%/L
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AML in Le<25x 10°L in

AML z Le 25 do 100 x 10%L

AML in Le 100 x 10%L

LDH <2 x ZMN
AMLinLe<25x10%L mLDH =2 x
ZMN
Odrasli intermediarnd | Odrasli T celi€na levkemijalimfom, = Odrasli T celina levkemija/limfom,
NHL in LDH normalna DVCLB, transformirani in limfomi DVCLB, transformirani in limfomi
plaiénih celic z LDH > ZMN, pladénih celic z obsezno (X) boleznijo
neobseini (ne X) in LDH =2 x ZMN
Odrasli VCAL Otroci VCAL stadij [ILTV

Otroci  jptermediarni NHL  stadij | Otrocistadij [IITV DVCLE z LDH =2
IV z LDH <2 x ZMN x ZMN
ALL inLe<100x 1091 in LDH <2 x | Burkittova levkemija

ZMN
Ostale ALL in Le =100 x 10°/L mn/ali
LDH =2 x ZMN

Burkittoy limfom in LDH <2 x ZMN | Burkittoy, limfom stadij LTV in/ali

LDH=2 x ZMN
Limfoblastni limfom stady III in | Limfoblastny lmfom stady IIDIV
LDH <2 x ZMN in/ali LDH =2 x ZMN

Bolezen z mptermediamim tveganjem

i okvaro ledvic infali tumorsko
nfiltracyjo ledvic

Bolezen z mptermediamim tveganjem
in ygat. kalijem in/ali fosfati = ZMN

Priporofila za preprefevanje

Nadzor Nadzor Nadzor
Hj . Hj . Hj .
+Alppurinal Alopuringl Razburikaza®

MM: multipli myelom. EML: kroniéna melpina levkemya; NHL: geHodgkmov limfom; HL: Hodekinoy
limfom; KLL: kromiéna limfatiéna levkemija; Le: tevilo levkocitov; AML: akuina gyeloitna levkemija; LDH:
laktatna dehidrogenaza: ZMN: zgomja meja normale; VCAL: yelikocelitni anaplastini limfom; DVCLEB:
difuzni yelikecelicni limfom B; ALL: akutna limfoblasina levkemija.
* Kontraindicirana pri bolnikih = pomanjkanjem glukoza-6 fosfat dehidrogenaze (G6PD), pri teh bolnikih
uporabiti glopuringl

Tabela 2: Tveganje za sindrom tumor skega razpada in priporocila za preprecevanje

Izbira hidracijske tek&ine je odvisna od klignih okoli&in. Na z&etku je pripordena kombinacija 5%
glukoze z 0.45% raztopino NaCl, saj pri bolnikihpkejemajo steroide, le-ti lahko povZejo zadrzevanje
natrija in hipertenzijo. V primeru hiponatremije &ipovolemije je priporédena 0.9% raztopina NacCl.
Zaradi tveganja hiperkalemije in moZne precipitkilcija s fosfatom ob hiperfosfatemiji je odswetoo
nadome&anje kalija in kalcija vsaj ob zatni hidraciji.
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Vloga alkalizacije urina bodisi z acetazolamidorfainnatrijevim bikarbonatom ni ¥epovsem jasna. V
preteklosti so veljala pripotda za vzdrZzevanje pH urina med 7 in 7.5 za izlawlj topnosti uratov in
prepré&evanje precipitacije uratov v tubulih. Sedanja prgdila stopnje 1B odsvetujejo uporabo
natrijevega bikarbonata v odsotnosti metabolneca&dsaj ni trdnih dokazov za njegovo korist (edina
raziskava je pokazala enakéinkovitost hidracije z 0.9% raztopino NaCl za pegervanje precipitacije
uratov), lahko pa povzio zaplete zlasti pri hkratni hiperfosfatemiji, sgspesi precipitacijo kalcijevega
fosfata v ledvicah, srcu in drugih organih. Predvsei jasnih priporéil pri bolnikih, ki prejemajo
alopurinol, vendar naj bi natrijevega bikarbonata prejemali tisti bolniki, ki imajo visoke serumske
koncentracije fosfata. V kolikor se pri teh bolhilodlatimo za z&etno alkalizacijo urina, je to smiselno
samo ob visokih izhodtgih vrednostih urata, ob razvoju hiperfosfatemagje potrebno ukiniti. Bolniki,
ki prejemajo razburikazo, ne potrebujejo alkaligaarina.

Zdravili za znizevanje koncentracije serumskih avatta alopurinol in razburikaza. Alopurinol je &
hipoksantina, ki kompetitivno zavira ksantinskoidkzo in s tem zavre pretvorbo ksantina in hipoksan

v urat. Ne vpliva na ze obstgjarat. Maksimalen odmerek je 800 mg dnevno (4xtgbLahko povzrei
ksantinurijo in nastanek ksantinskih kamnov, poye koncentracijo drugih purinov (potrebna redukcij
odmerka azatioprina in merkaptopurina), interagigevilnimi zdravili (ciklofosfamid, bendamustidiD
metotreksat, ampicilin, amoksicilin, diuretiki Hegkeve zanke in tiazidni diuretiki), lahko povérétevilne
hipersenzitivnostne reakcije (tudi vaskulitis i&tn Johnsonov sindrom). Razburikaza je rekomhn@ant
uratna oksidaza, ki katalizira oksidacijo uratobalj vodotopen alantoin. Za razliko od alopurindta,
prepré&uje nastanek urata, razburikaz&nkovito znizuje izhodi&no povisano koncentracijo urata z
razgradnjo urata. Kontraindicirana je pri bolnikipomanjkanjem glukoza-6 fosfat dehidrogenaze (G6PD
zaradi tveganja hude hematitie anemije. Odmerjanje je 0.2 mg/kg ob izh&aein uraty> 476 pmol/L in
0.15 mg/kg ob izhodé&em uratu < 476 pmol/L enkrat dnevno do n&jsedo 7 dni. Nekatere raziskave
priporatajo enkratno odmerjanje 0.2 mg/kg (zaokrozeno e#rwsst v viali) pri visokem tveganju in 0.15
mg/kg (zaokroZzeno na vsebnost v viali) pri interragtem tveganiju in nato skrbno spremljanje serumske
koncentracije urata in po potrebi ponovitev aplij@dazburikaza lahko povatiothemolizo (pomanjkanje
glukoza-6 fosfat dehidrogenaze), hemoglobinurijegtlemoglobinemijo in hude hipersenzitivhostne
reakcije (anafilaksija). Pri Zivalih ima teratogesi@ovanje.

Dodatno zdravilo je febuksostat — selektivni zdeigeksantinske oksidaze, ki je pri sindromu tumegsk
razpada indiciran pri bolnikih s hiperurikemijo, k& prenasajo alopurinola in imajo zadrzke za Upmra
razburikaze. Sicer je njegova edina indikacija ¥ljeaje krontne hiperurikemije pri putiki. Tudi
febuksostat poviSuje koncentraciji azatioprina erkaptopurina.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za sindrom tumagl razpada, zlasti tistih z oslabljeno ledwi ali
srkno funkcijo, je priporéena razburikaza v enkratnem odmerku 0.2 mg/kg (pdeko na vsebnost v
viali), ki jo po potrebi ponovimo in po normalizgicurikemije preidemo na alopurinol. Pri bolnikih z
intermediarnim tveganjem, ki izhodi#o nimajo poviSanje koncentracije urata, je smisgbniceti z
alopurinolom (alternativno pa pride v poStev tudkmaten odmerek razburikaze 0.15 mg/kg). Pri batnik
z nizkim tveganjem je smiselna hidracija in spramjg brez z&tne uporabe zdravil za znizevanje
koncentracije urata.

Bolniki z visokim tveganjem za sindrom tumorskeggaada potrebujejo stalno spremljanje vitalnih fujnk
(séni monitoring), nadzor tekinske bilance in urnih diurez, pogoste kontroleuseskih elektrolitov,
Kreatinina, sénine in uratov — pr¥i4 do 6 ur po zZgetku zdravljenja, nato v 6 do 8 urnih razmikih. Blodo
velja za bolnike z intermediarnim tveganjem, lesd&ontrole laboratorijskih parametrov pripéeoe v 6
do 12 urnih razmikih.

6. Zdravljenje sindroma tumor skega razpada

Obravnava razvitega sindroma tumorskega razpadacui¢ stalno spremljanje vitalnih funkcij s
monitoring), nadzor tekinske bilance in urnih diurez, kontrole serumshkékeolitov, kreatinina in uratov
v 4 do 6 urnih razmikih in hkratno obravnavo elektnih disbalansov in/ali akutne ledvie okvare,
uporabo zdravil za znizevanje koncentracije serulmsikatov, obilno intravensko hidracijo, uporabo
diuretikov Henleyeve zanke, ter pra&asno uporabo nadomestnega dializnega zdravljenjkolNor
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bolnik izhodi€no ni prejel razburikaze, je ob poviSanem uratd76 pmol/L indicirana razburikaza v
enkratnem odmerku 0.2 mg/kg. Alternativno prihaj@ostev febuksostat pri bolnikih, ki ne prenasajo
alopurinola in imajo zadrzke za uporabo razburikdzeikacije za dializno zdravljenje so huda oligr
ali anurija, preobremenitev s tewo, vztrajaj@éa hiperkalemija, sekundarna simptomatska hipokajaem
kot posledica hiperfosfatemije, produkt koncenjeakalcija in koncentracije fosfate&/rO mg2/dL2.

Pravilna obravnava elektrolitnin disbalansov jeudtha pri zdravljenju razvitega sindroma tumorskega
razpada. Postopamo v skladu s standardnimi prigoea obravnavo hiperkalemije, hiperfosfatemije in
hipokalcemije. NajnevarnejSa je hiperkalemija, Istjko povzréi nenadno smrt zaradicsre aritmije.
Bolnikom s sindromom tumorskega razpada in akuéalyidno okvaro omejimo vnos kalija in fosfata,
spremljamo nivo serumskega kalija v 4 do 6 urniomikih, izvajamo kontinuiran &ni monitoring in
predpiSemo natrijev polistiren sulfonat. Glukozdnzulinom ali beta agoniste lahko uporabljamo za
prehodno znizevanje kalija, kalcijev glukonat lahkmorabimo za zmanjSanje tveganjangn aritmij. V
primeru vztrajanja hiperkalemije je indicirano natkstno dializno zdravljenje. Simptomatsko
hipokalcemijo zdravimo z nadont@hjem najnizjih moznih odmerkov kalcija, ki Se @ija simptome.

Pri vetini simptomatskih hipokalcerémih bolnikov s hiperfosfatemijo (Se zlastte je produkt
koncentracije kalcija in koncentracije fosfata > Q2/dL2) ne smemo nadonda8 kalcija, dokler ne
korigiramo hiperfosfatemije, saj bi s tem sprogicipitacijo kalcijevega fosfata v ledvicah, simcwarugih
organih. Priporéena je uporaba oralnih fosfatnih vezalcev, ki nebugejo kalcija. Bolnikom s hudo
simptomatiko hipokalcemije (tetanija,caa aritmija) pa moramo nadondafi kalcij ne glede na nivo
fosfata. Asimptomatska hipokalcemija ne potrebujeepanja. Ob uporabi zdravil za znizevanje
koncentracije serumskega urata ostaja glavni pnolple sindromu tumorskega razpada hiperfosfatemija,
saj povzrda akutno ledwino okvaro. Potrebni so ukrepi za znizevanje seregesKosfata — intenzivna
hidracija in uporaba fosfatnih vezalcev, ki monagdekati hkrati z ukrepi za zniZzevanje koncenteaaijata.
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