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Tumor lysis syndrom

Tumor lysis syndrom (TLS) se miiZze objevit pred zahdjenim lécby néasledkem vysokého
obratu malignich bunék (primarni TLS) nebo az kratce po zahajeni terapie (sekundarni TLS).
Laboratorné je definovan pfitomnosti dvou a vice abnormélnich hodnot kyseliny mocové,
drasliku, fosfatu a kalcia, nebo jejich zvySenim o 25% oproti vstupni hodnoté. Klinicky je
definovan pritomnosti laboratornich znamek TLS, renalni dysfunkci, arytmiemi anebo nahlou
smrti. Prevence a lécba spociva v agresivni hydrataci (4-5tis ml i.v. 24-48 hodin pred
zahajenim chemoterapie dle véku a komorbidit), sniZeni sérové hladiny kyseliny mocové
(alopurinol, rasburikdza 0,15mg/kg) a korekce hyperkalémie a hyperfosfatémie (restrikce
fosfatu ve stravé, p.o. vazace fosfat). Alkalizace moci neni doporuc¢ovana pro zvySené riziko
precipitace xantinu a kalcium fosfatu v rendlnich tubulech. U ALL pacientt s poctem bilych
krvinek (WBC) >100tis/pL je riziko TLS vysoké. Pokud ma takovyto pacient znamky TLS, je
vhodné neprodlené zahdjit indukéni 1écbu nizkou davkou kortikosteroidii (prednison 40mg
denné) aZ do poklesu WBC pod 20tis/pL.

Hyvperleukocyt6za

Hyperleukocytéza je u AML definovana poctem WBC >100tis/pL. Pokud dojde vlivem
intravaskularni akumulace blastti k okluzi cévy (s anebo i bez pritomnosti fibrinu), hovofi se o
leukostaze. NejcCastéji postihuje CNS, oCi a plice, vzacnéji i srdce, ledviny, penis. Na
leukostazu je tfeba myslet u AML pacienti s WBC >100tis/uL, dyspnoe anebo poruchou
védomi, u kterych neni jasna jina etiologie potizi. V nékterych pripadech nemusi byt klinicky
obraz natolik typicky a u pacientd s rychle naristajicim poctem blasti ¢i u monocytické
varianty AML muze byt i pocet WBC pod 100tis/puL. Indikace k leukaferéze se lisi u
jednotlivych typd leukémii dle poctu bilych krvinek. Asymptomaticti AML pacienti jsou
indikovani k jejimu provedeni v pripadé hodnoty WBC >100tis/puL, symptomaticCti jiZ pri
hodnoté >50tis/pL. U asymptomatickych ALL pacienti je indikaci hodnota WBC >300tis/pL,
v pripadé vyskytu symptomu >150tis/uL. Pokud jsou pfitomny projevy leukostazy u pacientd
s CML, provadi se leukaferéza pti hodnoté WBC >150tis/pL, u CLL pti WBC >500tis/pL, u
asymptomatickych pacienti s CML a CLL se neprovadi vlibec. Stejné tak neni leukaferéza
indikovéana u pacienti s APL. V pripadé nutnosti transfuze u hyperleukocytarnich pacientt je
vzhledem k vysoké viskozité krve vhodné podani v priibéhu anebo po provedeni leukaferézy.

Cytarabinem indukovana cerebralni toxicita

Chemoterapie vysoko davkovanym cytarabinem je béZné uZivanou postremisni 1écbou AML a
je soucasti i mnoha protokolii pro lécbu ALL, kde je vyuzivano jeji prostupnosti pres
hematoencefalickou bariéru. Vysoké davky cytarabinu ale mohou byt neurotoxické. Tato
toxicita se projevuje ataxii, nystagmem, dysmetrii a dysartrii. Pfiznaky se vyskytuji nejCastéji
mezi 3. - 8. dnem od zahajeni chemoterapie. Nejucelnéjsi je prevence, efektivni lécba
neexistuje. Z retrospektivnich studii vyplyva, Ze hlavnimi rizikovymi faktory jsou vzristajici

vék a kumulativni davka. DalSimi rizikovymi faktory jsou predchazejici CNS patologie,



nékteré léky (antiemetika) a predchozi cytarabinem indukovanad neurotoxicita. Vhodna je
redukce davky o 50% u pacientti s hodnou sérového kreatininu 1.5-2mg/dL, pripadné
vzestupem o 0,5mg/dL oproti vstupni hodnoté.

APL diferenciacni syndrom

Diferenciacni syndrom (DS) je Zivot ohroZujici komplikace, ktera se manifestuje horeckou,
plicnimi infiltraty, perikardidlnimi ¢i pleurdlnimi vypotky, epizodami hypotenze a obcas
renalnim selhanim. Median jeho vyskytu je 11. den od zahajeni chemoterapie (2-47 dni).
Vyskytuje se u 25% pacientli lécenych ATRA v monoterapii a 15% pacientt, u kterych je
podavana ATRA v kombinaci s chemoterapii. Preventivné se podava dexamethason u kazdého
pacienta s nové diagnostikovanou APL a WBC >100tis/pL. V pripadé vaznych klinickych
projevii DS (dyspnoe, tachypnoe, hypoxemie) se okamzité preruSuje terapie ATRA i arsenik
trioxidem, v pripadé mirnéjsich projevi se v jejich podavani pokracuje a soucasné je podavan
dexamethason.

Trombohemoragicky syndrom u APL

Trombohemoragicky syndrom je spojen s aktivaci koagulace, ktera usti v lokalizované
trombozy, rozsahlé krvaceni anebo oboji. Hladina trombocytti by neméla prvnich péar dni
poklesnout pod 50tis/pL a fibrinogenu pod 150mg/dL. Incidence fatalnich hemoragii je u APL
5%, nejcCastéji se jedna o intrakranialni krvaceni (65%) a krvaceni do plic (35%). Rizikovymi
faktory jsou vysoky pocet WBC, pritomnost koagulopatie, vék, performance status a vysoky

~ewrs

Zilni trombozy (57%) a mozkové mrtvice (22%).

Tromboza po L-asparaginaze

L-aparaginaza je soucasti kombinované chemoterapie pro ALL pacienty jiZ od roku 1970.
Incidence vyskytu tromb6z v souvislosti s jejim podanim je 6%. Vznik trombozy je zpiisoben
depleci asparaginu ¢imzZ je naruSena syntéza proteini ticastnicich se hemostazy (plasminogen,
vznikat i v CNS, plicich, srdci anebo hlubokych Zilach. Terapie je komplexni, spociva
v antikoagulacni 1écbé (LMWH 40mg denné jeSté tyden po ukonceni terapie ¢i heparin) a
substituci antitrombinu III pfi hladiné <60% a fibrinogenu pfi <100mg/dL. Cerstvé zmraZena
plazma se podava v davce 20mL/kg pouze v pripadé Zivot ohroZujici tromboézy nebo
nedostupnosti AT III. DtileZita je monitorace INR, aPTT a fibrinogenu. Tromb6zy v CNS
oblasti se 1é¢i plnou davkou heparinu s podporou transftizi desticek a substituci fibrinogenu.
Trombdza sagitalniho sinu je casto doprovazena zvySenim intrakranialniho tlaku a
sekundarnim hemoragickym infarktem. I vtomto pfipadé je doporucovano pokracovat
v podavani heparinu s podptirnou a substitucni terapii.

Leukemicka meningitida

Incidence CNS postiZeni u pacientti s AML je nizka (3-7%). Riziko postiZeni CNS stoupa se
zvysujici se hodnotou WBC, cirkulujicich blastd, laktat dehydrogenazy a mladSim vékem.
Rovnéz je Castéji asociovana s inv(16)(p13g22), abnormalitami 11 chromosomu nebo trisomii



8. chromosomu. Klinickéd manifestace CNS postiZeni miZe zahrnovat priznaky ze zvysujiciho
se intrakranialniho tlaku (bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, rozmazané vidéni Ci alterace
védomi), parézy hlavovych nervii ¢i motoricky deficit. Diagnéza se stanovi na zakladé
cytologického, imunofenotypizacniho, a PCR vySetieni likvoru a MRI mozku a patefe. Lécba
zahrnuje intrathékalni cytarabin a/nebo metotrexat podavany dvakrat tydné aZ do té doby nez
bude nalez v likvoru 3x negativni. Po intrathékalni terapii je poddvana chemoterapie
vysokodavkovanym cytarabinem a/nebo kraniospinalni ozareni.

Febrilni neutropenie

The Infectious Disease Society of America publikovala podrobné guidelines pro 1écbu febrilni
neutropenie. Inicidlni ATB terapie by méla ve svém spektru pokryvat Psedomonas aeruginosa
a dalsi G- bakterie i presto, Ze v dnesni éfe centralnich vendznich katetrii je vice neZ 50%
bakteriémii u neutropenickych pacientd zptisobeno G+ bakteriemi. L.écba miiZze zahrnovat -
laktamové ATB jako je cefepim, karbapenem nebo piperacilin/tazobaktam v monoterapii. U
téchto pacienti je doporucovano v pripadé rizika infekce karbapenem rezistentnimi
enterobakteriemi pfidani kolistinu ¢i tigecyklinu. U pacientd s infekci mékkych tkani,
katétrovou infekci, hemodynamickou nestabilitou a predchozi kolonizaci G+ bakteriemi se
pridava do kombinace vankomycin.

Neutropenicka enterokolitida

Incidence neutropenické enterokolitidy je u dospélych pacienti 6,5%. Charakteristicky
klinicky obraz zahrnuje horecku, bolest bficha a neutropenii, ¢asta je i nauzea (75%), zvraceni
(67%), abdominalni distenze a vodnaty ¢i krvavy prijem. Hlavnim diagnostickym kritériem je
ztluSténi stfevni stény >4mm. (>10mm je jiZ spojeno s 60% mortalitou). Zobrazovaci metody
(CT, UZV bricha) zobrazi ztluStélou stfevni sténu, intramuralni edém, ktery byva doprovazen
tekutinou parakolicky, volnym vzduchem ¢i pneumat6zou stfev. Terapie spociva v Uplném
vylouceni peroralniho pfijmu, odvodné nasogastrické sondé€, parenteralni vyZivé a hydrataci.
RovnéZ je nutna vc€asna chirurgicka konzultace s event. intervenci (pfi nekontrolovatelném
krvaceni, ischémii stfev, perforaci) a Sirokospektra antibiotickd 1écba. Bakteriémie je totizZ
Casto polymikrobidlni, nejCastéjSimi ptvodci jsou pseudomonady, E. coli, Klebsiella spp,
Staphylococcus aureus a o-streptokoci. Pouze u 15% pacientti je infekce fungalni, nejcastéji
kandidova.

Transfuze asociovand GvHD

GvHD po transfuzi je vzacna komplikace u pacientt s imunitnim deficitem, ktera se ale miize
vyskytnout i u imunokompetentnich pacienti po podani alogennich lymfocyti od HLA
kompatibilniho darce, zejména se stejnym haplotypem. Celkova mortalita je vy3ssi nez 95%.
Klinické projevy (horecka, vyrazka, ras, prijem) jsou podobné jako u GvHD po alogenni
transplantaci. Transfuze asociovana GvHD se obvykle objevi mezi 1 a 4 tydnem po transfuzi.
Spolehlivou prevenci je ozareni transfuznich piipravki nejméné 25Gy ci deleukotizace.

Zpracoval: MUDr. Zuzana Sustkovd, Interni hematologicka a onkologicka klinika LE MU a FN Brno



