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Tumorlysissyndrome

STreSZcZenie
Zespół rozpadu guza jest stanem zagrożenia życia występującym u pacjentów z rozległymi nowotworami, u których pod wpływem che-

mioterapii bądź samoistnie dochodzi do masywnego rozpadu komórek nowotworowych z uwolnieniem ich zawartości do układu krążenia. 

Powoduje to występowanie nierzadko ciężkich zaburzeń metabolicznych, takich jak hiperfosfatemia, hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperu-

rykemia, i ich następstw klinicznych w postaci ostrego uszkodzenia nerek, zaburzeń rytmu serca lub zgonu. W artykule podsumowano 

aktualną wiedzę na temat zapobiegania temu zespołowi i jego leczenia. 

SłowaklucZowe:zespół rozpadu guza, ostre uszkodzenie nerek, hiperurykemia, hiperfosfatemia, rasburykaza 

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.

keywordS:tumor lysis syndrome, acute kidney injury, hyperuricemia, hypophosphatemia, rasburicase
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Zespół rozpadu guza (TLS, Tumor Lysis Syndrome) występuje 

najczęściej u osób z chorobami rozrostowymi układu krwiotwór-

czego, takimi jak chłoniaki, białaczki czy szpiczak mnogi. Wraz 

z rozwojem onkologii klinicznej w ostatnich latach obserwuje się 

także wzrost liczby przypadków TLS w przebiegu szybko prolife-

rujących guzów litych. Zespół rozpadu guza obejmuje grupę za-

burzeń metabolicznych spowodowanych gwałtownym rozpadem 

komórek nowotworowych, do którego dochodzi albo pod wpły-

wem chemioterapii, albo samoistnie. Nagłe masywne uwolnienie 

do krążenia dużych ilości jonów potasu, fosforanów nieorganicz-

nych i kwasów nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii, 

hiperfosfatemii, hiperurykemii i hipokalcemii. Konsekwencje tych 

stanów mogą być groźne, a należą do nich ostre uszkodzenie nerek 

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

oSTreuSZkodZenienerek
Ostre uszkodzenie nerek jest w TLS spowodowane przede wszyst-

kim precypitacją moczanów oraz fosforanów wapnia w cewkach 

nerkowych, rozwojem stanu zapalnego i uszkodzeniem śródmiąż-

szu nerek. Dodatkowo kwas moczowy może powodować skurcz 

naczyń nerkowych z upośledzeniem autoregulacji i spadkiem 

przepływu krwi przez nerki [1, 2]. Z kolei uwalniane w czasie roz-

padu komórek guza cytokiny nasilają stan zapalny [3]. Wreszcie, 

u chorych leczonych allopurinolem dochodzi do akumulacji pre-

kursora kwasu moczowego – ksantyny, która ze względu na słabą 

rozpuszczalność w moczu (bez względu na pH) również może 

powodować zatkanie cewek [4].

Czynniki ryzyka rozwoju TLS można podzielić na zależne od 

pacjenta, typu i rozległości nowotworu oraz zależne od rodzaju 

terapii (tab. 1). Wysokie ryzyko wystąpienia tego zespołu mają 

chorzy z dużą masą szybko proliferujących komórek, otrzymują-

cy złożoną, intensywną terapię, szczególnie gdy są na nią bardzo 

wrażliwi. Zaawansowany wiek, istniejąca już nefropatia, odwod-

nienie i jednoczesne stosowanie innych leków nefrotoksycznych 

są kolejnymi czynnikami sprzyjającymi temu powikłaniu [5–7]. 

W tabeli 2 podano zmodyfikowane w 2004 r. kryteria rozpozna-

nia TLS [6]. Zespół ten może mieć postać utajoną, z zaburzenia-

mi wykrywanymi jedynie laboratoryjnie, lub klinicznie jawną. 
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Tabela 1. 

Czynniki ryzyka rozwoju zespołu rozpadu guza. 

Czynniki zależne od nowotworu

szybka proliferacja komórek

duża masa guza (rozmiary, dwukrotny wzrost LDH, liczba krwinek 

białych > 25 000/mm3) 

rozległe zajęcie szpiku kostnego lub układu limfatycznego

wrażliwość na chemioterapię

Czynniki zależne od chorego

podwyższone wyjściowo stężenie kwasu moczowego/fosforanów 

w surowicy

odwodnienie

niskie pH moczu

skąpomocz (wolny przepływ moczu przez cewki)

istniejąca nefropatia

zaawansowany wiek

Czynniki zależne od leczenia

intensywna wielolekowa terapia

wspomagająca radioterapia

Tabela 2. 

Kryteria rozpoznania zespołu rozpadu guza (TlS) [6].

Laboratoryjny TLS Klinicznie jawny TLS

kwas moczowy ≥ 8 mg/dl (lub 

wzrost o 25%)

fosforany ≥ 6,5 mg/dl (lub 

wzrost o 25%) u dzieci

fosforany ≥ 4,5 mg/dl (lub 

wzrost o 25%) u dorosłych

potas ≥ 6,0 mmol/l (lub wzrost 

o 25%)

zaburzenia rytmu serca lub 

nagły zgon sercowy z powodu 

hiperpotasemii

wapń ≤ 7 mg/dl (lub spadek 

o 25%)

zaburzenia rytmu serca, nagły 

zgon, drgawki lub cechy 

nadpobudliwości nerwowo-

-mięśniowej*, hipotensja, 

niewydolność serca spowodowana 

hipokalcemią

ostre uszkodzenie nerek: 

kreatynina: wzrost o 0,3 mg/dl 

lub 1,5 raza powyżej normy, lub 

oliguria ≥ 6 h (< 0,5 ml/kg m.c./h)

* tężyczka, parestezje, kurcze mięśniowe, objaw Chvostka, objaw Tro-
usseau, skurcz mięśni stopy, stridor, skurcz oskrzeli

Do rozpoznania utajonego (laboratoryjnego) TLS konieczne jest 

spełnienie przynajmniej 2 z 4 laboratoryjnych kryteriów w okre-

sie od 3 dni przed rozpoczęciem do 7 dni po rozpoczęciu chemio-

terapii. Klinicznie jawny TLS rozpoznajemy natomiast wtedy, gdy 

laboratoryjnemu TLS towarzyszy jedno z 4 następujących kryte-

riów klinicznych: ostre uszkodzenie nerek, drgawki, zaburzenia 

rytmu serca lub zgon [6]. 

ZapobieganieilecZenie
Podstawą zarówno profilaktyki, jak i leczenia TLS jest odpowied-

nie nawadnianie i monitorowanie wszystkich chorych z guzem 

o dużej masie (średnica > 10 cm lub liczba krwinek białych > 50 

tys./mm3) poddawanych intensywnej chemioterapii. Najcięższe 

przypadki zespołu opisuje się obecnie u chorych z niehematolo-
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gicznymi nowotworami, u których nie podejrzewano tego powi-

kłania i którzy w związku z tym nie byli dostatecznie starannie 

monitorowani i nawadniani [7]. Konieczna jest częsta (w ostrym 

okresie co 4–6 h) kontrola diurezy godzinowej, bilansu płynów 

oraz parametrów laboratoryjnych (stężenie w surowicy potasu, 

wapnia, fosforanów nieorganicznych i kwasu moczowego oraz 

ocena aktywności LDH). 

płyny
Kluczową rolę odgrywa intensywne przetaczanie płynów i.v. 

w czasie leczenia, żeby zmniejszyć stężenie kwasu moczowego, 

fosforanów i potasu w surowicy, przyspieszając ich eliminację. 

Najkorzystniej jest rozpocząć intensywne nawadnianie chorego 

na 1–2 doby przed rozpoczęciem chemioterapii. Zaleca się po-

dawanie 2,5–3 l płynów/m2/dobę, aby diureza godzinowa utrzy-

mywała się na poziomie > 80–100 ml/m2 (klasa zaleceń I A) [8]. 

W razie niedostatecznej diurezy mimo optymalnego nawodnienia 

u chorych z niewydolnością serca lub wysokim stężeniem potasu 

w surowicy należy dołączyć diuretyk pętlowy.

lekiobniżająceSTężeniekwaSu
mocZowego
Ich zastosowanie, a zwłaszcza rasburykazy, pozwala utrzymać 

prawidłową czynność nerek i tym samym zwiększyć usuwanie 

fosforu z redukcją hiperfosfatemii. Obecnie dysponujemy dwoma 

lekami o takim działaniu: znanym od dawna allopurinolem, ha-

mującym powstawanie kwasu moczowego, i stosunkowo nowym 

preparatem – rasburykazą, która jest rekombinowaną oksydazą 

moczanową, katalizującą proces przekształcania kwasu moczo-

wego w alantoinę (ryc. 1). 

Stosowanie tych leków powinno zależeć od aktualnego stężenia 

kwasu moczowego w surowicy i/lub stopnia ryzyka wystąpienia hi-

perurykemii. U pacjenta z wysokim wyjściowym stężeniem kwasu 

moczowego bądź z dużym ryzykiem szybkiego jego wzrostu zaleca 

się podawanie rasburykazy, natomiast w przypadkach z umiarko-

wanym ryzykiem wystąpienia TLS i stężeniem kwasu moczowego 

w surowicy poniżej 8 mg/dl można zastosować allopurinol. Wresz-

cie, gdy ryzyko to jest małe, często przyjmuje się postawę wyczeku-

jącą [8]. Te zasady postępowania podyktowane są różnym mecha-

nizmem działania obu leków. Jeśli stężenie kwasu moczowego jest 

wysokie, allopurinol nie usunie go z krążenia, a jedynie zahamuje 

syntezę, co oznacza, że hiperurykemia jeszcze przez najbliższe dni 

może szkodliwie działać. Ponadto zahamowanie syntezy kwasu 

moczowego powoduje akumulację ksantyny, która również może 

przyczyniać się do uszkodzenia nerek (patrz wyżej). 

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

częściej obserwowane działania uboczne to: nudności, wymioty, 

bóle głowy i gorączka, aczkolwiek opisywano pojedyncze przy-

padki nadwrażliwości na lek. Rasburykazy nie wolno stosować 

u kobiet w ciąży, karmiących, u osób z niedoborem dehydrogena-

zy glukozo-6-fosforanowej i u chorych z hemolizą w wywiadzie, 

ponieważ może wywołać u nich niedokrwistość hemolityczną 

i methemoglobinemię [6, 10]. 

Skuteczność rasburykazy w zapobieganiu TLS i jego leczeniu za-

równo u dorosłych, jak i u dzieci została dowiedziona w licznych 

badaniach [11–14]. W stosunkowo dużym, międzynarodowym, 

randomizowanym badaniu przeprowadzonym u dzieci i młodych 

dorosłych z zaawansowanym nieziarniczym chłoniakiem z komó-

rek B, poddawanych identycznej chemioterapii z intensywnym 

nawadnianiem, udowodniono istotną przewagę rasburykazy nad 

allopurinolem w zapobieganiu TLS [11]. U pacjentów otrzymu-

jących rasburykazę stwierdzono rzadsze występowanie zespołu 

(9% vs 26%; p = 0,002) i mniejszy odsetek chorych wymagających 

leczenia dializami (3% vs 15%; p = 0,004). 

Lek podaje się na ogół raz dziennie, w dawce od 0,15 mg/kg m.c. 

(umiarkowane ryzyko TLS) i 0,2 mg/kg m.c. (duże ryzyko TLS), 

przez 5 do 7 dni [8]. Rasburykaza nie wymaga zmiany dawkowa-

nia w niewydolności nerek. 

alkaliZacjamocZu
Obecnie już nie zaleca się alkalizacji moczu, zwłaszcza przy hi-

perfosfatemii, gdyż uważa się, że korzystny efekt w postaci zwięk-

szenia rozpuszczalności kwasu moczowego znosi zwiększenie 

precypitacji fosforanów wapnia w cewkach nerkowych, a także 

w innych tkankach ustroju [7, 8]. W przypadkach izolowanej hi-

perurykemii i braku dostępności rasburykazy można zastosować 
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RyCina 1. 

Patomechanizm rozwoju zespołu rozpadu guza.

OK – oksydaza ksantynowa; OM – oksydaza moczanowa

Chemioterapia Samoistnie

precypitacja kryształów

potas

fosforany

kwasy nukleinowe

puryny

OM

allOPURinOl

kwas moczowy

RaSbURyKaZa

ksantyny

alantoina

Ostre uszkodzenie nerekZaburzenia rytmu sercanadpobudliwość mięśni

precypitacja fosforanów wapnia

kalcyfikacja tkanek

hipokalcemia

OK
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alkalizację, ale pod warunkiem kontrolowania stężenia fosfora-

nów w surowicy i natychmiastowego jej przerwania w momencie 

rozwoju hiperfosfatemii. Wskazaniem do alkalizacji jest nato-

miast kwasica metaboliczna. 

ZapobieganieilecZenie
hiperkaliemii
Stanowi ono bardzo istotny element naszego postępowania ze 

względu na ryzyko wystąpienia groźnych dla życia zaburzeń ryt-

mu serca. Polega m.in. na wyeliminowaniu z diety pokarmów 

bogatych w potas i odstawieniu leków mogących upośledzać jego 

wydalanie. Chorym, u których zaczyna się rozwijać TLS, podaje 

się żywice jonowymienne, np. Resonium 15–45 g doustnie, przez 

sondę lub doodbytniczo co 6 h (w razie konieczności dawkę moż-

na powtórzyć już po 2 h). Wlewki doodbytnicze są mniej skutecz-

ne z uwagi na miejsce wchłaniania potasu w jelicie cienkim, należy 

ich unikać u chorych z neutropenią [7, 8]. Chorym z zachowaną 

diurezą i prawidłowo nawodnionym można podać furosemid. 

W niewydolności nerek potas usuwa się drogą dializy lub he-

modiafiltracji. W sytuacji zagrożenia życia, gdy dializa nie jest 

dostępna, stosuje się wolny wlew i.v. glukozy z insuliną (10 j. 

insuliny krótko działającej w 500 ml 10% glukozy) z jednoczes-

nym usuwaniem potasu z organizmu za pomocą żywic jono-

wymiennych (Resonium). Dodatkowo, żeby zmniejszyć ryzyko 

wystąpienia ciężkich zaburzeń rytmu, można podać 100 mg/kg 

m.c. glukonianu wapnia w wolnym wlewie i.v. pod kontrolą EKG 

(ryzyko bradykardii) [8]. 

ZapobieganieilecZenie
hiperfoSfaTemii
W wielu przypadkach hiperfosfatemia stanowi większy problem 

kliniczny niż hiperurykemia, zwłaszcza od czasu wprowadzenia 

do leczenia rasburykazy. Indukowana wysokimi stężeniami fosfo-

ranów kalcyfikacja tkanek oraz wytrącanie się złogów fosforanu 

wapnia mogą prowadzić do rozległego uszkodzenia narządów, 

w tym nerek. Zapobieganie i leczenie hiperfosfatemii polega na 

podawaniu leków wiążących fosfor w przewodzie pokarmowym 

(chlorowodorek sewelameru, wodorotlenek glinu, węglan lanta-

nu) i intensywnym nawadnianiu chorego. W opornej na leczenie 

ciężkiej hiperfosfatemii może być konieczne wykonanie dializy 

(konieczne wydłużenie zabiegów) lub hemofiltracji/hemodiafil-

tracji. 

hipokalcemia
Również hipokalcemia, obok zwiększonej pobudliwości nerwo-

wo-mięśniowej, może prowadzić do groźnych zaburzeń rytmu 

serca. W jej zapobieganiu podstawową rolę odgrywa kontrola 

hiperfosfatemii. Bezobjawowa hipokalcemia nie wymaga lecze-

nia. Wystąpienie objawów (tężyczka bądź jej ekwiwalenty) jest 

wskazaniem do podania preparatów wapnia. W takim przypadku 

zaleca się dużą ostrożność i jak najmniejsze dawki, aby zminima-

lizować proces kalcyfikacji tkanek. 

lecZenienerkoZaSTępcZe
Wskazania. U chorych, u których nie udaje się dostatecznie szyb-

ko opanować typowych dla TLS zaburzeń, może dojść do rozwoju 

ostrego uszkodzenia nerek wymagającego leczenia nerkozastęp-

czego. W tabeli 3 przedstawiono wskazania do tego typu leczenia. 

Przy ustalaniu wskazań w konkretnym przypadku zawsze należy 

wziąć pod uwagę znaczną dynamikę zmian charakterystyczną dla 

TLS. Szczególne znaczenie ma to w odniesieniu do stężenia po-

tasu w surowicy, jego wzrost u chorego z rozpoczynającym się 

zespołem może sięgać w ciągu kilkunastu godzin 3–4 mmol/l! 

Tabela 3. 

Wskazania do leczenia nerkozastępczego w zespole rozpadu guza.

przedłużający się bezmocz/skąpomocz (> 12 h)

hiperkaliemia lub szybki wzrost stężenia potasu

hiperfosfatemia z objawową hipokalcemią 

zagrażający obrzęk płuc, przełom nadciśnieniowy oporny  

na farmakoterapię lub obrzęk mózgu

ciężka kwasica (HCO
3 
< 13 mmol/l)

objawowa mocznica 

Wybór metody. Najczęściej stosowaną techniką w TLS jest 

hemodializa. U chorych, u których podstawowym wskazaniem 

do leczenia jest hiperfosfatemia, skuteczniejsze są zabiegi dłuż-

sze, gdyż usuwanie fosforu wymaga więcej czasu z powodu jego 

sekwestracji w mięśniach. W takich przypadkach skuteczniejsze 

mogą być techniki ciągłe (ciągła żylno-żylna hemofiltracja, hemo-

diafiltracja) lub zabiegi hemodializy z zastosowaniem błon wyso-

koprzepływowych. 

Rokowanie co do powrotu czynności nerek jest dobre, pod wa-

runkiem rozpoczęcia leczenia odpowiednio wcześnie. 

Zespół rozpadu guza
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