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SOUHRN

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS) je urgentni onkologicky stav, kdy v kratkém case
dochazi k ndhlému rozpadu velkého mnozstvi nddorovych bunck a k uvolnéni jejich obsahu do cirkulace. Kon-
centrace kyseliny mocové, drasliku a fosforu rostou rychleji, nez je ledviny dokdzi odstranit. Prebytek fosforu
mize vyvazat vapnik, coz vede ke snizeni hodnoty vapniku v krvi. Zmény koncentraci kyseliny moc¢ové¢, drasliku,
fosforu a vapniku v krvi mohou nepiiznivé ovlivnit fungovani rady klicovych orgdnd, zejména ledvin, ale také
srdce, mozku, svalu i gastrointestindlnfho traktu. Nejvetsi riziko rozvoje TLS maji pacienti s velkou ,nddorovou
zatézi“, s nadory s vysokym podilem rychle se délicich bunék, chemosenzitivnimi malignitami. TLS se neomezuje
pouze na pacienty lé¢ené tradi¢ni chemoterapii; mtize se také objevit u pacienti uzivajicich steroidy, hormonalni
terapii, cilenou nebo radia¢ni 1é¢bu. U pacientt s dehydrataci nebo s dysfunkei ledvin je riziko vzniku TLS také
vy$si. Nejraciondlnéjsi strategif je prevence TLS (volba protinddorové terapie, hydratace, alopurinol, rasburikdza
atd.). Pokud dojde k rozvoji TLS, jsou lécebnd opatfeni podobnd tém preventivnim, v nékterych ptipadech vyza-
duje nemocny intenzivni péci, pfipadné akutni dialyzu.

KLICOVA sLOVA: akutn{ dialyza - akutni stavy v onkologii - hyperurikemie - chemoterapie - tumor - zhoubny nador

Tumor lysis syndrom (TLS) je akutni onkologicky stav,
ktery je zptisoben masivnim rozpadem nadorovych bu-
nék a uvolnovanim velkého mnozstvi drasliku, fosfatu
a kyseliny moc¢ové do systémového obéhu. Usazovani
krystalt kyseliny mocové nebo fosfore¢nanu vapenatého
v rendlnich tubulech mutze vést k akutnimu poskoze-
ni ledvin s vyvojem oligurie nebo anurie. Katabolismus
nukleovych kyselin na kyselinu mo¢ovou vede k hyper-
urikemii; vyrazné zvyseni vylu¢ovani kyseliny mocové
muze mit za nésledek jeji vysrazeni v renalnich tubulech
a rendlni vazokonstrikei, poruchu autoregulace, snizeni

prutoku ledvinami, oxidaci a zanét, coz vede k akutnimu
poskozeni ledvin.! Hyperfosfatemie s depozici fosfore¢na-
nu vapenatého v rendlnich tubulech muze také zpusobit
akutni poskozeni ledvin. Vysoké koncentrace kyseliny
mocové a fosfatu toto riziko potencuji, protoze kyselina
mocova se sndze vysrazi v piitomnosti fosfore¢nanu va-
penatého a naopak. Syndrom je charakterizovan rychlym
rozvojem hyperurikemie, hyperkalemie, hyperfosfatemie,
hypokalcemie a akutniho poskozeni ledvin. TLS je defi-
novan jak laboratornimi kritérii (tab. 1), tak klinickymi

rysy (tab. 2).

e Laboratorni zmény u TLS (Cairova-Bishopova laboratorni definice)®

Vysetreni Hodnota Zména od bazalni hodnoty
Kyselina mocova = 476 pmal/I 25%
Kalium = 6,0 mmoal/I 25%
=21 mmol/l u déti o
Fosfor > 1,45 mmol/l u dospélych 2%
Kalcium < 1,75 mmol/I 25 %

TLS - syndrom nadoroveého rozpadu.

Dvé nebo vice laboratornich zmén do ti dnd pred cytotoxickou terapii nebo sedm dni po cytotoxické terapii.
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.2 Klinické pfiznaky TLS

Nevolnost a zvracenf

Nechutenstvi

Unava

Oligurie, anurie, bolest v boku
Necitlivost, zachvaty nebo halucinace
Svaloveé kfete a spasmy

Palpitace

TLS - syndrom nadorového rozpadu

TLS se nejcastéji diagnostikuje u pacientt s agresivni-
mi a vysoce agresivnimi lymfomy (zejména u Burkitto-
va lymfomu) a s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
po zahdjeni cytotoxické 1écby, i kdyZz se mulze vyskytnout
také spontdnné u jinych typti nddorti s vysokym podilem
délicich se nddorovych bunék, s velkou nddorovou nalozi
nebo vysokou senzitivitou k cytotoxické terapii. Je tte-
ba poznamenat, ze nebezpeci rozpadu nadoru nesouvisi
jen s rozpadem bunék tumoru po G¢inné chemoterapii,
ale i cilend 1é¢ba uzivana samostatné nebo v kombinaci
s béznymi cytotoxickymi ldtkami mulize vést ke zvySeni
frekvence a zdvaznosti TLS u hematologickych nadort,
které diive byly s touto komplikaci spojeny zifidka (napf.
venetoclax [ABT-199], obinutuzumab [anti-CD20 mono-
klondlni protilatka], dinaciclib [inhibitor cyklin-depen-
dentni kindzy], alvocidib [flavopiridol, inhibitor cyklin-
-dependentni kindzy] atp.).>

Panel odbornikl v rdmci mezindrodniho konsenzu na-
vrhl klasifikaci, kterd stratifikuje zhoubné nddory podle
rizika vzniku TLS (tab. 3). Pro odhad rizika TLS u jednot-
livych pacienti je nutné zvazit rizikové faktory souvisejici
s nddorem anebo s pacientem (tab. 3).

Nejlepsi 1é¢bou je prevence. Doporuceni pro prevenci
a lé¢bu vychdzeji z odhadovaného rizika TLS specifického
pro dané onemocnéni (tab. 3) a fidi se doporucenimi od-
borné skupiny pro prevenci a lé¢bu TLS.3 ZjednodusSeny
algoritmicky piistup ke stratifikaci rizika a 1écbé TLS je
uveden v publikaci Howarda a spol. a Jonese v New Englad
Journal of Medicine.*

Profylaxe

U vSech pacienti s vysokym nebo stfednim rizikem TLS
je doporucena agresivni hydratace tekutinami (2-3 l/m?>
denné), aby bylo dosazeno vyluc¢ovani moci nejméné
80-100 ml/m? za hodinu. Pokud nemocny nemd akutni
obstrukéni uropatii nebo hypovolemii, Ize v ptipadé po-
tfeby pouZit k udrzeni vydeje moci klickové diuretikum.
Neexistuji ale zddné ditkazy o tom, Ze alkalizace moci
je pfinosem, ale nepochybné existuje potencidlni riziko
poskozeni ledvin, zvldsté pokud jsou zvySeny hodnoty
fosfatt. Alkalizace mtze podporovat ukladani depozit kal-
ciumfosfatu do mékkych tkani, nenf doporucena soucasné

s rasburikdzou. Intravendzni poddni hydrogenuhlicitanu
sodného by se nemélo indikovat, pokud nemocny nema
metabolickou acidézu. Je také mozné vyuzit 1éky snizujic
urikemii, jako je alopurinol, rasburikdza a febuxostat. Ras-
burikdza by se obecné neméla poddvat osobdm s nedostat-
kem glukéza-6-fosfit dehydrogendzy (G6PD) kvili riziku
tézké hemolyzy a vSichni pacienti s moznym nedostatkem
G6PD by meéli byt vysetfovani na aktivitu G6PD, tyka
se to zejména muzi z Afriky, Stftedomoti nebo s predky
z jihovychodn{ Asie a osob s anamnézou hemolytické
reakce po lécich. Pokud je v naléhavych pripadech nutné
poddni rasburikdzy a nejsou k dispozici vysledky testovani
G6PD, lze rasburikdzu podat v jedné nizké davce (napt.
0,02-0,05 mg/kg, ne vsak vice nez 3 mg) a je tieba provést
akutni hemodialyzu v pfipadé vyznamné hemolyzy. Druhd
dévka by méla byt podédna, pouze pokud nebyla prokdzéna
hemolyza nebo methemoglobinemie. Ziidka mlze byt
pacient s mirnym nedostatkem G6PD (napt. 50-60 %
normdlni aktivity) 1é¢en rasburikdzou, pokud je riziko
TLS vysoké, a alternativy rasburikdzy nejsou k dispozici.?

Pro pocatecni 1é¢bu vétsiny pediatrickych a dospélych
pacientd s vysokym rizikem TLS (tab. 3), zejména u pa-
cientd se snizenou funkci ledvin nebo srdce, doporucu-
jeme spise rasburikdzu nez alopurinol. Misto vicedenni
1é¢by se doporucuje jedna ddvka rasburikdzy (o,2 mg/kg).
Pokud je vSak pouzita lécba jednou ddvkou, museji byt
hodnoty kyseliny mocové peclivé sledovany a museji byt
podény dal$i dévky rasburikdzy, kdyz hodnota kyseliny
mocové v séru zustava vysoka nebo se opakuje hyper-
urikemie. Lécba alopurinolem muze byt také zahdjena
v ptipad¢, Ze je koncentrace kyseliny mocové v séru
snizena na adekvatné nizkou nebo normdlni hodnotu.
Krevni vzorky pro kyselinu mo¢ovou by mély byt odebi-
rany do predchlazené zkumavky a mely by byt okamzité
umistény na led, a pokud je to mozné, mél by byt test
dokoncen do ¢tyt hodin.

Pro zahajovaci 1é¢bu dospélych a pediatrickych pacien-
tl se stfednim rizikem TLS (tab. 3) se doporucuje spise
alopurinol neZ rasburikdza, pokud nejsou zvySeny kon-
centrace kyseliny mocové pred 1é¢bou (tj. < 476 pmol/l).
Podani jedné davky rasburikazy (0,15 mg/kg) je v tomto
pripadé rozumnou alternativou.s

Febuxostat lze pouzit u pacienti s hyperurikemif,
kteti netoleruji alopurinol nebo pokud rasburikdza neni
k dispozici nebo je kontraindikovédna. V pripadé, ze jsou
koncentrace kyseliny mocové pred lé¢bou > 476 pmol/l, je
doporucena spiSe rasburikdza nez alopurinol.

Pokud se pouziva rasburikdza, doporucuje se namisto
vicedenni 1écby jednordzova davka (o,15 mg/kg, 3 nebo
6 mg v zavislosti na télesné hmotnosti). Pokud se vsak
pouziva 1écba jednou ddvkou, je tfeba pecliveé sledovat
koncentraci kyseliny mocové a pri opakované hyperuri-
kemii je doporuceno podat dalsi ddvku rasburikazy. U pa-
cienti s nizkym rizikem TLS (tab. 3) se doporucuje spise
profylaktickd hydratace a peclivé sledovani nez alopurinol
nebo rasburikaza profylakticky.®
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mae.3 Doporuceni prevence TLS podle jeho rizika*

Nizkeé riziko TLS Stredni riziko TLS Vysokeé riziko TLS
Vétsina solidnich nadort \Vzacne, vysoce chemasenzitivni solidni nadory 0
(napf. neuroblastom, germindlni nadory,
malobunécny karcinom plic), bulky nador nebo
pakrocilé stadium onemocnénti
Mnohocetny myelom Muelocytarni leukemie 0
Chronicka muyeloidni leukemie O 0
Indolentni non-Hodgkindv 0 0
lumfom (NHL)
Morbus Hodgkin 0 0

Chronicka lymfaticka leukemie
(CLL) s WBC < 50 x 107/
lecena jen alkylacnimi

CLL lé¢ena fludarabinem, rituximabem
nebo lenalidomidem nebo venetoclaxem
s uzlinami = 5 cm nebo s poctem absolutnich

CLL lé¢ena venetoclaxem s lymfatickgmi
uzlinami = 10 cm nebo lymfatické uzliny = 5 cm
a pacet absolutnich lymfocytd = 25 x 107/1 a zvysena

cytostatiky

Akutni myeloidni leukemie AML s WBC 25-100 x 1071
(AML) a WBC < 25 x 107/I

a LDH < 2x ULN

NHL dospel(ch stfedniho
rizika s LDH v normalnich
mezich

Anaplasticky velkobunecny  ALCL u deti ve stadiu Il/IV

lymfom (ALCL) dospélych

0 Detsky NHL stfedniho rizika stadia Ill/IV

s LDH < 2x ULN

lymfocytd = 25 x 10%/1 a/nebo s WBC = 50 x 107/I

Leukemie / lymfom dospelych z T bunek, difuzni
velkobunecny B lumfom, transformovaneé a plastove velkobune¢ny B lumfom, bulky transformovaneé
bunécneé lymfomu s LDH > ULN, non-bulky

koncentrace kyseliny mocove

AML s WBC =100 x 107/

AML 3 WBC < 25 x 107/ 3 LDH = 2x ULN

Leukemie / lymfom dospélych z T bunek, difuzni
a plastove bunecneé lymfomy s LDH = 2x ULN
0

Stadium Ill/IV deétského difuzniho velkobunécného
B lumfomu s LDH = 2x ULN

0 ALL s WBC <100 = 1071 a LDH < 2x ULN Burkittova leukemie
Jind ALL s WBC =100 x 10%/I a/nebo LDH = 2x ULN
0 Burkitt@v lymfom s LDH < 2x ULN BurkittGiv lymfom stadia lll/IV a/nebo LDH = 2x ULN
0 Lymfoblasticky lymfom stadia I/l a LDH < 2x ULN  Lymfoblasticky lymfom stadia Ill/I\V a/nebo
LDH = 2x ULN
0 0 Stfedné rizikové onemocneni s renalni dysfunkci
a/nebo infiltraci ledvin
0 0 Stfedné rizikové onemocneni s kyselinou mocovou,

Doporuceni pro prevenci

Monitoring Monitoring
Huydratace Hudratace
+ Alopurinol Alopurinol

draslikem a/nebo fosfaterm > ULN

Monitoring
Hudratace

Rasburikaza
Ta je kontraindikovana pfi nedostatku G6PD a je
tfeba ji nahradit alopurinolem

ALL - akutni lymfoblasticka leukemnie; G6PD - glukoza-6-fosfat dehydrogendza, LDH - laktdtdehydrogenaza; TLS - syndrom nddorového rozpadu, ULN -

horni limit normalnich hodnot, WBC - pocet bilgch krvinek.

Monitorovani po onkologické lé¢bé
Pacienti s vysokym rizikem TLS by méli dostévat intenziv-
ni podptrnou péci s nepfetrzitym monitorovanim funk-
ce srdce, peclivym sledovdnim vydeje modi a rovnovéhy
tekutin a ¢astym sériovym meéfenim hodnot elektrolytd,
kreatininu a kyseliny mocové.

U déti a dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem
rozvoje TLS by mélo byt méfeni sérovych koncentraci
kyseliny moc¢ov¢, fosfatti, drasliku, kreatininu, vdpniku

a laktatdehydrogendzy (LDH) hodnoceno ctyti az Sest ho-
din po pocate¢nim podani chemoterapie a kazdych Sest az
dvandct hodin poté. Ndznak rozvoje TLS nebo stoupajici
koncentrace kyseliny mocové by mély podnitit okamzity
terapeuticky zdsah.

U dospelych pacientt se stfednim rizikem, ktefi ne-
uzivaji rasburikdzu, by mély byt hodnoty elektrolyti sta-
noveny osm hodin po chemoterapii a sledovany po dobu
nejméné 24 hodin po dokonceni prvniho cyklu chemotera-
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pie (24 hodin po poddni kone¢né latky pro nékolikadenni
rezimy.’

Lécba prokazaného syndromu Igzy tumoru
Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by objevi TLS nebo se
u nich rozvine, by m¢li mit intenzivni oSetfovatelskou péci
s nepfetrzitym monitorovanim srdce a méfenim hodnot
elektrolytt, kreatininu a kyseliny mocové kazdé Ctyti az
Sest hodin. Efektivni terapie zahrnuje kombinaci 1é¢by
specifickych odchylek elektrolyt nebo akutniho selhdni
ledvin, pouziti rasburikdzy (pokud nebyla piivodné podd-
na) a pokusu odstranit krystaly kyseliny mocové z ledvin
pomoci klickovych diuretik a intravenézné podavanych
tekutin, vhodné je i pouziti dialyzy.

Indikace pro 1é¢bu ndhrady funkce ledvin zahrnuji téz-
kou oligurii nebo anurii, trvalou hyperkalemii, symptoma-
tickou hypokalcemii vyvolanou hyperfosfatemif a vysokou
hodnotu kalcium fosfatu.®

Zaveér

Syndrom rozpadu nadorovych bunék je velmi zavazny
akutni stav, ktery mize nemocného pfipravit o ledviny,
nebo dokonce o Zivot. Z tohoto divodu je nutné u pacien-
tl s poruchou rendlnich funkei nebo s rizikovym typem
¢i rozsahem zhoubného nddoru ¢i v pripadé uziti inten-
zivni nebo vysokoddvkované terapie této situaci predejit
predevsim dostatecnou hydrataci v prubéhu onkologické
systémové 1écby. Peclivé monitorovani ledvinnych funkei,
koncentraci kyseliny mo¢ové a hodnot minerdlt muze
vcas odhalit vyvijejici se komplikaci rozpadu zhoubného
nddoru a zdivodnit zahdjeni 1é¢by alopurinolem, rasbu-
rikdzou nebo dialyzou. Pacient s rozvinutym tumor lysis
syndromem vyzaduje intenzivni péé¢i. Radu zhoubnych
nadort neumime zcela vylécit a na nékteré nemocni dtive
nebo pozdéji zemiou, byla by ale $koda, kdyby ndm umirali
na komplikace jejich 1écby. Tumor lysis syndrom je jednou
z téch nejzdvaznéjsich.

LITERATURA

1. Gupta A, Moore JA. Tumor Lysis Syndrome. JAMA Oncol 2018;4:895.

2. Larson R, Pui A. Tumor lysis syndrome: prevention and treatment. In:
D. Savarese (Ed.), UpToDate, 2019. Retrieved from https://www.upto-
date.com/contents/tumor-lysis-syndromeprevention-and-treatment

3. Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, Younes A, TLS Expert Panel. Re-
commendations for the evaluation of risk and prophylaxis of tumour
lysis syndrome (TLS) in adults and children with malignant diseases:
an expert TLS panel consensus. Br J Haematol 2010;149:578-586.

4. Howard SC, Jones DP, Pui CH. The tumor lysis syndrome. N Engl
J Med 2011;364:1844-1854.

5. Coiffier B, Altman A, Pui CH, et al. Guidelines for the management of
pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review.
J Clin Oncol 2008;26:2767-2778.

6. Cheuk DK, Chiang AK, Chan GC, Ha SY. Urate oxidase for the pre-
vention and treatment of tumour lysis syndrome in children with
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2017;3:CD006945.

7. Cortes J, Moore JO, Maziarz RT, et al. Control of plasma uric acid in
adults at risk for tumor lysis syndrome: efficacy and safety of rasbu-
ricase alone and rasburicase followed by allopurinol compared with
allopurinol alone - results of a multicenter phase III study. J Clin
Oncol 2010;28:4207-4213.

8. Alakel N, Middeke JM, Schetelig J, Bornhduser M. Prevention and
treatment of tumor lysis syndrome, and the efficacy and role of
rasburicase. Onco Targets Ther 2017;10:597-605.

postgradualni nefrologie « rocnik XVl « ¢islo 4 « prosinec 2020 13



