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Σύνδρομο λύσης όγκων- Tumor Lysis Syndrome (TLS)

� Μια από τις πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες της αντινεοπλασματικής

αγωγής

� Επείγουσα κατάσταση

� παραδοσιακά...Burkitt Lymphoma, ALL, AML

Improved anticancer 

therapies

Chronic leukemias – Solid tumors

Ενήλικες με συμπαγείς όγκους και TLS παρουσιάζουν θνητότητα σχετιζόμενη με το TLS στο 35% 

εισαγωγή



Σύνδρομο λύσης όγκων- Tumor Lysis Syndrome
(TLS)

Μαζική καταστροφή νεοπλασματικών κυττάρων 
μετά από ΧΜΘ ή ακτινοθεραπεία ή και αυτόματα

Απελευθέρωση φωσφόρου, καλίου και 
νουκλεονικών οξέων στην κυκλοφορία

Καταβολισμός των νουκλεονικών οξέων

Υπερουριχαιμία

Νεφρική βλάβη

εισαγωγή



Ο ασθενής
...διδάσκει



� Άνδρας, 62 ετών

� Προηγούμενο ιστορικό ελεύθερο

� Φάρμακα (-)

� Λεμφοκυττάρωση �Διάγνωση ΧΛΛ
� Ασυμπτωματικός, Stage Binet B, Rai III

� Προγνωστικοί παράγοντες

� καρυότυπος: trisomy 12

� Delp53 (-)

Ο ασθενής

Λευχαιμία δε σημαίνει πάντα θεραπεία!

Μετά από 3 μήνες 
Θρομβοπενία: stage Rai IV, Binet C
B symptoms
RBBB, ΣΔ 



Ο ασθενής

ΧΛΛ με ένδειξη για θεραπεία

Πως αποφασίζω θεραπεία 1ης γραμμής?



Θεραπεία 1ης γραµµής

B. Eichhorst et al. Ann Oncol 2015;26:v78-v84
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fitness

del p53 
status



Fit or non-fit?



Fit or non fit?

� Ηλικία

� Νεφρική Λειτουργία – κάθαρση κρεατινίνης

� CIRS score (συννοσηρότητα)



� Άνδρας, 62 ετών

� RBBB, ΣΔ � CIRS score 3

� CrCl>70 ml/min

Ο ασθενής

Enrollment in the 



1. Niederfellner G, et al. Blood 2011; 118:358–367. 2. Mössner E, et al. Blood 2010; 115:4393‒4402. 

Type II
anti-CD20 mAb1

Glycoengineered
Fc region2

Increased
Direct Cell Death2

Increased  
antibody-

dependent cellular 
cytotoxicity

(ADCC)2

∆ηµιουργία GA101 µε glycoengineering



GREEN: Αξιολόγηση της ασφάλειας χορήγησης μονοθεραπείας

Obinutuzumab ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία σε ασθενείς με ΧΛΛ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Κλινική Δοκιμή



Let’s take a closer look



Closer look …
C1D1 am

Ο ασθενής



C1D1 pm

Closer look …

Ο ασθενής



Ορισμός
Σύνδροµο λύσης όγκου – Tumor Lysis Syndrome



Σύνδρομο λύσης όγκων – Tumor Lysis Syndrome (TLS)

Εργαστηριακό TLS Κλινικό TLS

2 ή περισσότερες εργ. ανωμαλίες εντός 24 
ώρου, 3 μέρες πριν έως 7 ημέρες μετά τη 

θεραπεία

Υπερουριχαιμία ≥ 8 mg/dL *

Υπερφωσφαταιμία ≥ 4.5 mg/dL* 

Υπερκαλιαιμία ≥ 6.0 mEq/L* 

Υπασβεστιαιμία ≤ 7 mg/dL **

Οξεία νεφρική βλάβη -

Εργαστηριακό TLS +
αύξηση Cr, σπασμοί, αρρυθμία ή 

θάνατος

Καρδιακή αρρυθμία ή αιφνίδιος 
θάνατος λόγω ΥπερΚ+

Καρδιακή αρρυθμία, τετανία, σπασμοί, 
υπόταση ή ΚΑ

Αύξηση Cr >0.3 mg/dl ή ολιγουρία
(διούρηση <0.5 ml/kg/h) για 6 ώρες

* Αύξηση >25%, **μείωση >25%  από baseline

Cairo-Bishop 2004



Παθοφυσιολογία



Παθοφυσιολογία TLS



Παθοφυσιολογία TLS



Παθοφυσιολογία TLS



Παθοφυσιολογία TLS



ΠΡΟΛΗΨΗ

καλύτερη από τη θεραπεία

Σύνδρομο λύσης όγκων- Tumor Lysis Syndrome (TLS)

Αναγνώριση ασθενών υψηλού κινδύνου
Προφυλακτική αγωγή



Πρόληψη TLS

� Αναγνώριση του κινδύνου

� Νόσος

� High risk: Burkitt Lymphoma, high count ALL or AML, DLBCL (bulky)

� Intermediate risk: ALL, AML not high count, DLBCL not bulky

� Low risk: CLL, MM

� Ασθενής: όταν ηλικιωµένος µειωµένη νεφρική κάθαρση, ΚΑ, φάρµακα: 
ΜΣΑΦ

� Πλήρης εργαστηριακός έλεγχος

� Cr, UA, K+, Ca++, PO4-3, LDH



� Ασθενείς χαµηλού κινδύνου 

� Ασθενείς ενδιαµέσου και υψηλού κινδύνου

� Εισαγωγή στο νοσοκοµείο

� Ενδοφλέβια ενυδάτωση – ακρογωνιαίος λίθος (2-3 l/m2/d)

� Ασθενείς ενδιαµέσου κινδύνου

� Allopurinol 24-48 h προ θεραπείας

� ∆όση 100-800 mg/d per os

� Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, εξάνθηµα, σ. Stevens Johnson, τρανσαµινασαιµία,
οξεία ενδιάµεση νεφρίτιδα

� Interactions! bendamustine, ΜΤΧ, ΟΧΙ µε 6-MP, azathioprine 

� Febuxostat

� ∆ε χρειάζεται τροποποίηση σε νεφρική ανεπάρκεια

� ∆εν παρουσιάζει cross-reactivity µε allopurinol

� Λιγότερες drug interactions αλλά αύξηση ηπατοτοξικότητας µε ανθρακυκλίνες και 
vincristine, ΟΧΙ µε 6-MP, azathioprine

� FLORENCE trial (lower UA levels but not lower Cr levels or evidence of TLS)

Πρόληψη TLS



Tumor cell lysis

Release of DNA

Purines

Hypoxanthine

Xanthine

Uric Acid

Mηχανισμός Δράσης

Xanthine 
oxidase

Xanthine 
oxidase

Allopurinol

Febuxostat

Allantoin

Urate oxidaseRasburicase ~



� Ασθενείς υψηλού κινδύνου και ασθενείς µε UA>7.5 mg/dl

� Rasburicase

� ∆όση 0.15-0.2 mg/kg για 5-7 µέρες

� 70 kg � rasburicase 14 mg 

� Single dose 6 mg � έλεγχο UA για 48 ώρες µετά

� High risk pts or UA>7.5 mg/dl: 0.2 mg/kg 

� Κόστος
� Single dose followed by allopurinol

� Προσοχή! ΑΝΤΕΝ∆ΕΙΞΗ σε ανεπάρκεια G6PD

� Wasserman παγωµένο και σε πάγο και µέτρηση εντός 4ωρου!

Πρόληψη TLS



Αλκαλοποίηση των ούρων

� Αµφιλεγόµενος ρόλος

� Σε παλιότερα θεραπευτικά πρωτόκολλα: αύξηση της διαλυτότητας του 
ουρικού οξέος

� Μη επιθυµητή µέθοδος πλέον
� ∆εν υπάρχουν δεδοµένα που να αποδεικνύουν την αποτελεσµατικότητα της 

� Αυξάνει την εναπόθεση του φωσφορικού ασβεστίου στα νεφρά, την καρδιά 

� Ένδειξη µόνο σε µεταβολική οξεώση

� Εάν χρησιµοποιηθεί, να σταµατήσει όταν � PO4
-3



∆ιαφορική ∆ιάγνωση

Οξείας νεφρική βλάβη από

� Σήψη

� Αποφρακτική ουροπάθεια

� Τοξικότητα από φάρµακα συµπεριλαµβανοµένων των ΧΜΘ

� Χρήση σκιαγραφικού για CT scans κατά τη σταδιοποίηση



� Στενή παρακολούθηση

� Επανάληψη Ε/Ε 4 ώρες µετά τη χορήγηση ΧΜΘ

� Cr, UA, K+, Ca++, PO4-3, LDH

� Παρακολούθηση διούρησης

Πρόληψη TLS



Θεραπεία εγκατεστημένου TLS



Αντιµετώπιση εγκατεστηµένου TLS

� Επιθετική ενυδάτωση, στόχος διούρηση 2 ml/kg/h

� ΚΑ: furosemide � βελτιώνει και την YπερΚ+

� ΥπερΚ+

� ΕΚΓ: οξυκόρυφα Τ, διεύρυνση/παράταση του PR, QRS

� Iv insulin +/- dextrose

� ρητίνες ανταλλαγής ιόντων (per os, enema)

� φουροσεµίδη, 

� σαλβουταµόλη σε εισπνοές, 

� αιµοδιάλυση



Αντιµετώπιση εγκατεστηµένου TLS

� ΥπερPO4-3

� Calcium carbonate

� Αιµοδιάλυση όταν Ca++ x PO4-3= 70 mg2/dL2

� ΥποCa++

� Αναπλήρωση -γλυκονικό Ca++ σε παράταση του QRS, απώλεια κυµάτων P, 
καρδιακή αρρυθµία, καρδιακή παύση, σπασµούς

� Προσοχή: σχηµατισµός calcium-phosphate � οξεία νεφρική βλάβη

� Υπερουριχαιµία
� Rasburicase 0.2 mg/kg µια ή δύο φορές την ηµέρα



Αντιµετώπιση εγκατεστηµένου TLS

Αιµοδιάλυση

� Ανουρία

� Ανθεκτική υπερΚ+

� Συµπτωµατική ΥπαCa++

� Ca++ x PO4-3= 70 mg2/dL2

Συνεργασία µε νεφρολόγους - ΜΕΘ



Η πορεία του ασθενούς



C1D2 am

Closer look …

Ο ασθενής



C1D2 pm

Closer look …

Ο ασθενής



C1D3 am

Closer look …

Ο ασθενής



Lymphopenia…!

C1D4 pm

Resolution of TLS

Closer look …

Ο ασθενής



CT scans EOTCT scans baseline

Closer look …

Ο ασθενής



CT scans baseline CT scans EOT

Closer look …

Ο ασθενής





Συμπεράσματα

� Πρόοδος – Νέα φάρμακα – Πιο αποτελεσματικά

� Πιο πολλοί ασθενείς σε κίνδυνο για TLS

� Επείγουσα κατάσταση στην Αιματολογία και Ογκολογία

� Σημαντική η έγκαιρη αναγνώριση

� Προφύλαξη

� Allopurinol, febuxostat, rasburicase

� Θεραπεία



Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας 


