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Streszczenie

U pacjentow z nowotworowymi chorobami hematologicznymi zaburzenia metaboliczne 1 wodno-
-elektrolitowe wystepujq zarowno w przebiegu samej choroby, jak 1 w trakcie prowadzonego inten-
sywnego leczenia przeciwnowotworowego. Do najczesciej wystepujgcych powiktan metabolicznych
1 elektrolitowych nalezq: hiperurykemia i zespol rozpadu guza, hiperamonemia, kwasica metabo-
liczna, zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego, hiponatremia, hiperkalce-
mia, hipokaliemia, zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Choroby wspotistniejqce, stan ogolny
chorego, rodzaj leczenia przyczynowego i wspomagajgcego mogq sie przyczyniac do zachwiania
rownowagi metabolicznej chorego. W artykule omowiono najczestsze przyczyny tych zaburzen, ich
objawy 1 sposob leczenia.

Stowa kluczowe: zaburzenia metaboliczne, zaburzenia wodno-elektrolitowe, hematologiczne
choroby nowotworowe, leczenie
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Abstract

Metabolic and water-electrolyte disorders occur in hematologic malignancies and arise from the
disease itself as well as anti-cancer treatment. The most common metabolic and electrolyte compli-
cations include: hyperuricemia and tumor lysis syndrome, hyperammonemia, metabolic acidosis,
syndrome of inappropriate antidiuvetic hormone, hyponatremia, hypercalcemia, hypokalemia
and disovders of carbohydrate metabolism. Co-morbidities, performance status of the patient,
type of causative and supportive treatment may contribute to disturbing the metabolic balance of
the patient. The article discusses the most common causes of these disorders, their symptoms and
treatment.
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Wprowadzenie

Zaburzenia metaboliczne 1 wodno-elektroli-
towe wystepujace u pacjentOw z nowotworowymi
chorobami hematologicznymi sa zwiazane z biolo-
gia, przebiegiem klinicznym choroby i stosowanym
leczeniem. Patogeneza tych zaburzen zwigzanych
z obecnoScig choroby nowotworowej jest zlozona
1 obejmuje: zwiekszony obrot komorkowy, apoptoze
komorek, kryzy blastyczne, sekrecje hormonow
przez komo6rki nowotworowe, zaburzenia wy-
dzielania cytokin, immunologiczna odpowiedZ na
obecno$¢ nowotworu.

Chemioterapia, radioterapia, steroidotera-
pia czy zabieg przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych moga prowadzi¢ do za-
chwiania r6wnowagi metabolicznej ustroju. Skut-
kuje to pogorszeniem stanu ogdlnego pacjenta,
a w konsekwencji — trudno§ciami w realizacji
leczenia przeciwnowotworowego 1 jego gorszymi
wynikami. Powstawaniu zaburzen metabolicznych
1 wodno-elektrolitowych sprzyja wspolistnienie
chorob ogolnoustrojowych, takich jak cukrzyca,
przewlekla obturacyjna choroba pluc, przewlekla
niewydolno§¢ krazenia, przewlekla niewydolno§é
nerek czy choroby watroby [1, 2]. Czynnikami,
ktore dodatkowo przyczyniaja sie do wystapienia
tych powiklan, sa zaawansowany wiek, kacheksja,
sarkopenia, infekcje, niedobory immunologiczne
oraz zywienie pozajelitowe [1, 2]. Do najczest-
szych zaburzen metabolicznych i elektrolitowych
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi nale-
z3: zaburzenia gospodarki sodowej, potasowe],
wapniowe]j, zespol nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH, syndrome of
mappropriate secretion of anti-diuretic hormone),
kwasica metaboliczna, hiperurykemia i zespot
rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome), hipera-
monemia 1 zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej. Powiklania te pogarszaja rokowanie 1 wyniki
leczenia, dlatego istotnym elementem opieki nad
pacjentem z hematologiczng chorobg nowotworowg
jest monitorowanie parametrow rownowagi wodno-
-elektrolitowe] i metabolicznej oraz wyrownywanie
tych zaburzen, poniewaz niejednokrotnie prowadza
one do $miertelnych powiktan.

Zaburzenia gospodarki wodnej

Woda w organizmie dorostego cztowieka jest
rozmieszczona w przestrzeni wewnatrzkomor-
kowej (PWK; 40%) i pozakomorkowej (PZK; 20%),
na ktora skladajg sie przestrzen Srédnaczyniowa
(osocze; 5%), pozanaczyniowa (15%) 1 trzecia

przestrzen (jamy ciala, Swiatto przewodu pokar-
mowego, przestrzen podpajeczynoéwkowa; 2-3%).
Dzieki daznosci ustroju do utrzymywania statego
stezenia jonoéw (izojonia), w tym rowniez jonow
wodorowych (izohydria), ciSnienie osmotycz-
ne plynéw ustrojowych wszystkich przestrzeni
wodnych jest jednakowe (290 mmol/kg mc. H,0)
[3-5]. Za utrzymywanie wody w danej przestrze-
ni odpowiada przede wszystkim stezenie sodu.
Inne substancje osmotycznie czynne nabierajg
znaczenia w przypadku znacznego zwiekszenia
ich stezenia (mocznik, glukoza) lub niedoboru
(bialka osocza). Dlatego zmiany calkowitej za-
wartoSci sodu w organizmie pociagaja za soba
zmiany objeto$ci PZK, a tym samym — objetosci
catkowitej wody w ustroju. Pojecia odwodnienia
1 przewodnienia, czyli zmniejszenia i zwiekszenia
objeto$ci wody, sg wiec $ciSle zwigzane z hiper-
1 hiponatremia oraz zmianami osmolalnos$ci ptynow
ustrojowych. Zachowanie sie przestrzeni wodne;j
wewnatrzkomorkowej, zarowno w przypadku od-
wodnienia, jak i przewodnienia, okre§laja pojecia
»izotoniczne” (PWK nie zmienia sie), ,hiperto-
niczne” (PWK zmniejsza sie) i ,,hipotoniczne”
(PWK zwieksza sie) [3-6].

Podstawa rozpoznania odwodnienia badz
przewodnienia sa gléwnie badania podmiotowe
1 przedmiotowe. Morfologia krwi obwodowej oraz
stezenie bialka calkowitego w surowicy koreluja
ze zmiang objetoS$ci osocza 1 pomagajg oszacowac
stopien wielkoS§ci przestrzeni wodnej zewnatrz-
komorkowej, a tym samym — stopien odwodnienia
lub przewodnienia. Wielko$¢ przestrzeni wodne;j
wewnatrzkomoérkowej mozna oceni¢ poSrednio,
oznaczajac $rednig objeto$¢ krwinki czerwone;j
(MCV, mean corpuscular volume) i Srednie stezenie
hemoglobiny w erytrocytach (MCHC, mean cor-
puscular hemoglobin concentration) (tab. 1) [3-7].
Przyczyny i objawy zaburzen gospodarki wodne;j
przedstawiono w tabeli 2 [3, 4, 8, 9].

W przypadku odwodnienia izotonicznego nale-
zy uzupelniaé ptyny (plyny elektrolitowe, roztwo-
ry koloidowe, preparaty krwi), tak aby osiggnaé
o$rodkowe ci$nienie zylne w zakresie 10-12 cm
H, 0. Ptyny podaje si¢ doustnie lub dozylnie zaleznie
od stopnia odwodnienia 1 wystepowania objawow
Kklinicznych. Leczeniem z wyboru jest podawanie
0,9-procentowego roztworu chlorku sodu (NaCl).
Niedobor wody mozna obliczy¢ wedtug wzoru [3, 4]:

wielko$¢ niedoboru wody = TBW
(catkowita woda w ustroju obliczona jako
masa ciala w kg X 0,6) X [(stezenie Na
w surowicy w mmol/l/140) — 1]
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Tabela 1. Kliniczny podziat zaburzen gospodarki wodnej — badania laboratoryjne w ocenie stanu nawodnienia pacjenta

Table 1. Water balance disturbances — laboratory tests in assessment of hydration status of patient

Zaburzenie PWK PZK Na Hb Ht Biatko MCV
Odwodnienie

Izotoniczne N | N ) ) ) N
Hipertoniczne ! 'R i 1 /N 1 {
Hipotoniczne 1 ) } 1 T 1 1
Przewodnienie

Izotoniczne N 1 N | | | N
Hipertoniczne } 1 ) ! L ¢ 4
Hipotoniczne 1 1 | { {/N 4 1

PWK — ptyn wewnatrzkomoérkowy; PZK — ptyn zewnatrzkomérkowy; Na — séd; Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; MCV (mean corpuscular volume) — $rednia
objetos¢ krwinki czerwonej; N — norma; | — obnizenie; 1 — zwigkszenie

Tabela 2. Przyczyny i objawy zaburzen gospodarki wodnej

Table 2. The causes and symptoms of water disturbances

Zaburzenie

Przyczyny

Objawy

Odwodnienie izotoniczne

Nadmierna utrata ptynéw izotonicznych
przez przewdd pokarmowy i/lub nerki
Utrata krwi

Ucieczka ptynéw do przestrzeni trzeciej

| ci$nienia tetniczego, | diurezy
Tachykardia

Zmiany czynnosci OUN (ostabienie, apatia,
zwolnienie reakcji na bodzce zewnetrzne,
$pigczka)

Wzmozone pragnienie

Odwodnienie hipertoniczne,
czyli niedobdér wolnej wody
(utrata wody przewyzsza utrate
sodu)

Niedostateczne przyjmowanie wody
Utrata wody przez skore, ptuca lub utrata
ptynéw hipotonicznych przez przewdd po-
karmowy (wodniste biegunki) i nerki (mo-
czéwka prosta, cukrzyca, tubulopatie)

Uczucie silnego pragnienia

Suchos¢ bton $luzowych i skéry
Zaburzenia czynnosci OUN: omamy, spla-
tanie, niepokoj, pobudzenie, drgawki,
$pigczka

Zaburzenia ukfadu sercowo-naczyniowego:
tachykardia, obnizenie cisnienia tetniczego
i diurezy

Odwodnienie hipotoniczne,
czyli niedobér sodu (utrata sodu
przewyzsza utrate wody)

Utrata ptynow izotonicznych, ktéra jest
wyréwnywana podawaniem ptynéw
bezelektrolitowych

Utrata sodu przez nerki

Zmiany organiczne w OUN
Niewydolnos¢ kory nadnerczy

Zwiazane z oligowolemia

Zaburzenia neurologiczne: apatia, bole
gtowy, nudnosci, zaburzeniami
swiadomosci, sktonnos¢ do drgawek
Chorzy nie skarzg sie na pragnienie i czesto
odczuwajg metaliczny smak w ustach

Przewodnienie izotoniczne

Niewydolnos¢ krazenia

Marskos¢ watroby

Nadmierna utrata biatek przez przewéd po-
karmowy lub nerki

Nadmierna podaz izotonicznego roztworu
NadCl

Obrzeki

Przewodnienie hipertoniczne

Nadmierna podaz roztwordéw hiper-

i izotonicznych NaCl u oséb z ograniczong
czynnoscia nerek

Nadmierna podaz hipertonicznych ptynow
elektrolitowych

Picie wody morskiej

Obrzeki

Niewydolnos¢ lewokomorowa
Zaczerwienienie skory

Wzmozone pragnienie

Przy znacznym przewodnieniu: zaburzenia
Swiadomosci, $pigczka

Przewodnienie hipotoniczne,
czyli zatrucie wodne

Nadmierna podaz ptynéw bezelektrolito-
wych u chorych ze zmniejszong czynnoscia
nerek lub ze zwiekszonym wydzielaniem
wazopresyny

Zwigzane z obrzekiem komorek moézgo-
wych: ostabienie, nudnosci, wymioty, brak
taknienia, stany splatania, skurcze pojedyn-
czych grup miesniowych, drgawki, $pigcz-
ka, brak pragnienia

| — obnizenie; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; NaCl — chlorek sodu
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W przypadku odwodnienia i przewodnienia
hiper- i hipotonicznego postepowanie zalezy od
stezenia sodu (omoéwiono je w czeSci dotyczacej
leczenia hiper- 1 hiponatremii).

Zaburzenia gospodarki sodowe;j

Hipernatremia

Hipernatremia to zwiekszenie stezenia sodu
w surowicy powyzej 145 mmol/l. Wyréznia sie hiper-
natremie tagodna ze stezeniem sodu 146-149 mmol/,
umiarkowang — 150-169 mmol/l 1 ciezka, w ktorej
stezenie wynosi co najmniej 170 mmol/l. Hiperna-
tremii moga towarzyszy¢ izowolemia, zmniejszenie
ilo$ci wody pozakomorkowej (hipowolemia) lub jej
zwiekszenie (hiperwolemia) [3, 4].

Przyczyny hipowolemicznej hipernatremii
w onkohematologii to przede wszystkim utrata
wody przez przewod pokarmowy i skore: wy-
mioty, biegunki, nadmierne pocenie, jak rowniez
utrata wody przez nerki wywolana stosowaniem
diuretykow petlowych, uposledzong zdolnoS$cia za-
geszczania moczu, diureza osmotyczng (cukrzyca,
mannitol) czy faza wielomoczu w ostrej martwicy
cewek. Do przyczyn hipernatremii izowolemicznej
naleza: zmniejszona podaz wody, zaburzenia odczu-
wania pragnienia, moczéwka prosta. Hipernatremie
z hiperwolemia moga powodowac¢ nadmierna po-
daz sodu (czesto przy ograniczonym dostepie do
wody) lub jatrogenne podawanie hipertonicznych
roztworow sodu czy wodoroweglanéw, nadmiar
glikokortykosteroidow [3-9].

Objawy kliniczne przedstawione w tabeli 3
pojawiaja sie przy stezeniu sodu wyzszym niz
160 mmol/l lub gdy hipernatremia rozwija sie
w sposob nagly (hipernatremia ostra) [3, 4, 10]. Prze-
wlekly wzrost stezenia sodu, trwajacy diuzej niz
5 dni, czesto jest dobrze tolerowany. Badania labo-
ratoryjne z oceng stezen elektrolitow (potasu [K*],
sodu [Na*], wapnia [Ca2*]) w surowicy i w moczu,
osmolalno$ci moczu, wskaznikow nerkowych i ste-
zenia glukozy pozwalaja na réznicowanie rodzaju
odwodnienia i przyczyn hipernatremii. Najbardziej
wiarygodnym klinicznym parametrem odwodnienia
towarzyszacego hipernatremii jest utrata masy
ciala [3-9]. Lagodna hipernatremia rzadko wyma-
ga leczenia. W przypadku ciezkiej hipernatremii
nalezy stale monitorowac u pacjenta parametry
zyciowe, bilans plynow, mase ciala oraz stezenia
sodu 1 glukozy. Zbyt gwaltowne zmniejszenie steze-
nia sodu moze powodowac obrzek mozgu, drgawki
1trwale uszkodzenie mozgu. W ostrej hipernatremii
trwajacej krocej niz 24 h wyréwnanie moze nastg-
pi¢ w ciagu doby, jeSli natomiast hipernatremia

jest przewlekla, to okres wyrownywania powinien
przekraczac 48 h. W ciezkiej hipernatremii szybko$¢
obnizania stezenia sodu nie powinna by¢ wieksza niz
12 mmol/l/dobe. Szybko$§¢ nawadniania u pacjenta
z hipowolemiczng hipernatremia w ciggu pierwszych
12-24 h zalezy od stezenia sodu; przy stezeniu co
najmniej 150 mmol/l podawanie ptynéw powinno
sie odbywac powoli, ze stala szybkoScia. Preferuje
sie podawanie plynéw doustnie przez sonde zolad-
kowa z uzyciem preparatow o niskiej zawartoSci
sodu (Gastrolit®). Nawadnianie dozylnie prowadzi
sie przy uzyciu 0,9-procentowego NaCl i 5-pro-
centowej glukozy, a nastepnie 0,45-procentowego
roztworu NaCl, tak aby korekcja stezenia sodu nie
byta wieksza niz 1-2 mmol/l/h. W ciggu pierwszych
12-24 h nalezy wyréwnac tylko 50% wielko$ci nie-
doboru wody, pozostaly deficyt uzupelnia sie w ciggu
kolejnych 24 h. Stezenia elektrolitéw w surowicy
1 moczu oraz glukozy powinno sie kontrolowaé co
2—4 h, monitorujac jednocze$nie stan neurologiczny
pacjenta i zmniejszajac szybko§¢ korekcji stezenia
sodu wraz z poprawa kliniczna.

Pacjentom z hipernatremia hiperwolemiczna
(ze zwiekszona objetoscia PZK) nalezy podawaé
5-procentowa glukoze 1 diuretyki petlowe przez
ponad 72-96 h. W przypadku stezenia sodu powyzej
180 mmol/l nalezy rozwazy¢ dializoterapie [3, 4, 6, 8, 9].

Hiponatremia

Hiponatremia to zmniejszenie stezenia sodu
ponizej 135 mmol/l. Zaleznie od efektywnej molal-
no$ci osocza wyroznia sie hiponatremie izo-, hipo-
1 hiperwolemiczng. Przyczyny hiponatremii z hipo-
wolemig to utrata sodu 1 wody przez [3, 4, 11, 12]:
*  przewod pokarmowy — wymioty, biegunka;

* nerki— tubulopatie, leki moczopedne, diureza
osmotyczna (cukrzyca, mannitol);

*  skore — oparzenia;

* utrata wody do trzeciej przestrzeni;

° uzupelnianie strat dzieki podawaniu ptynoéw
bezelektrolitowych.

Hiponatremia z izowolemia moze wystapic
w przebiegu niedoczynno$ci tarczycy, niedoczyn-
no$ci kory nadnerczy, w tak zwanym zespole utraty
soli pochodzenia mézgowego bedacego wynikiem
nadmiernego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego (ADH, antidiuretic hormone), w polidypsji
psychogennej czy w przypadku stosowania lekow
moczopednych. Jako rzekoma obserwuje sie ja
w hiperlipidemii lub paraproteinemii — w szpiczaku
plazmocytowym lub makroglobulinemii Walden-
stroma [3, 4]. Hiponatremia jest obecna u okolo
10% pacjentéw z ostrymi biataczkami [13].
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Tabela 3. Objawy zaburzen elektrolitowych

Table 3. The symptoms of electrolyte disturbances

Rodzaj dyselektrolitemii

Objawy

Hipernatremia

Objawy neurologiczne: drzenia, wzmozenie odruchéw, drgawki, splatanie, ataksja,
zaburzenia swiadomosci, $piaczka

Hiponatremia

Zwigzane z chorobg podstawowg
Niespecyficzne, jak ogdlne ostabienie, uczucie wyczerpania
Objawy neurologiczne: zaburzenia orientacji, drgawki, spigczka

Hiperkaliemia

Ostabienie miesni, ktére moze przechodzi¢ w porazenie wiotkie

Kardiotoksycznos¢ przejawiajaca sie zaburzeniami przewodnictwa

Zmiany w zapisie EKG: skrocenie QT, wysokie spiczaste zatamki T, wydtuzenie czasu trwania
zespotéw QRS

Opdznienie przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, asystolia lub migotanie komér
Uposledzone wydalanie jonéw wodorowych z moczem i w konsekwencji kwasica
metaboliczna

Hipokaliemia

Ostabienie sity miesniowej, uposledzenie skurczu miesni gtadkich (zaparcia, niedroznos¢
porazenna jelit)

Zaburzenia rytmu miesnia sercowego: dodatkowe pobudzenia komorowe, czestoskurcze,
migotanie przedsionkéw, zmiany EKG (sptaszczenie zatamka T, obnizenie odcinka ST, fala U,

wydtuzenie odcinka QT)

nietolerancja zimna)
Alkaloza nieoddechowa

Uposledzenie funkcji nerek (defekt zageszczania moczu)
Uposledzenie funkcji obwodowego i osrodkowego ukfadu nerwowego (parestezje,
nadpobudliwos¢ nerwowa, apatia, zaburzenia koncentracji, sennos¢, nadmierne pragnienie,

Hiperkalcemia

niewydolnosci nerek

sennos¢, Spigczka

Ostabienie i uczucie zmeczenia, utrata masy ciata, swiad
Odwodnienie, poliuria z towarzyszacq polidypsja, hiperkalciurig, hiperkaliurig, objawami

Nudnosci, wymioty, dysfagia, zaparcie, objawy niedroznosci przewodu pokarmowego,
choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, zapalenie trzustki, kamica zétciowa
Zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze, nadwrazliwos¢ na glikozydy naparstnicy,
w zapisie EKG wydtuzenie odstepu PQ i skrocenie QT, szeroki zatamek T

Bdle gtowy, zaburzenia orientacji, spowolnienie psychoruchowe, ostabienie odruchéw,

Hipokalcemia
-miesniowa

Zespo6t Raynauda

Jawna i utajona tezyczka: samoistne skurcze miesni, nadmierna pobudliwos¢ nerwowo-

Réwnowazniki tezyczki: skurcze powiek, krtani, naczyn palcow, naczyn wiencowych,
trzewnych, mézgowych (utrata przytomnosci, migrena)

Zmiany psychiczne: depresja, psychoza

Zmiany neurologiczne: parkinsonizm, plasawica

Zmiany troficzne skéry, famliwos¢ wioséw i paznokci, hipoplazja szkliwa

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (zespét ztego wchtaniania)

EKG — elektrokardiograficzne

Hiponatremia z hiperwolemig wystepuje
w niewydolno$ci krazenia, marsko§ci watroby, ze-
spole nerczycowym, niewydolnoS§ci nerek. Objawy
kliniczne hiponatremii przedstawiono w tabeli 3,
a algorytm diagnostyczny — na rycinie 1 [3, 4, 10,
11, 14, 15].

Hiponatremia wymaga powolnej korekty tylko
do stezenia 125 mmol/l, powyzej tej wartoSci sto-
suje sie ograniczenia podazy wody. Zbyt szybkie
wyrownywanie lub wysokie stezenie sodu prowa-
dzi do osmotycznego zespotu demielinizacyjnego
objawiajacego sie porazeniem wiotkim, $piaczka
1 wysoka $miertelno$cia.

Restrykcja plynéw powinna doprowadzi¢ do
ich podawania w ilo§ci okoto 500 ml mniejszej niz
ilo§¢ wydalanego w ciggu doby moczu i zwykle musi
trwac kilka dni, zanim nastapi pozadany wzrost
stezenia sodu [12, 14].

W hiponatremii ostrej objawowej (rozwijajacej
sie < 24 h) nalezy poda¢ 0,9-procentowy NaCl
w przypadku hipowolemii i 3-procentowy NaCl —
w izowolemii, w objeto$ci powodujacej zwieksze-
nie natremii o 20 mmol/l/dobe. W przewlekiej hi-
ponatremii (> 48 h) przyrost powinien by¢ wolniej-
szy 1 wynosi¢ 10-20 mmol/dobe z jednoczesnym
podawaniem chlorku potasu [3, 4, 10, 11, 14, 15].
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny hiponatremii; NaCl — chlorek sodu; PZK — objeto$¢ przestrzeni pozakomérkowej;
SIADH — zespéf nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego

Figure 1. Diagnostic algorithm of hyponatremia; NaCl — sodium chloride; PZK — volume of extracellular space;
SIADH — syndrome of inappropriate secretion of anti-diuretic hormone

Ogolny niedobdr sodu mozna obliczy¢ ze wzoru
[3, 4, 8]:

0go6lny niedobor sodu (mmol) = (140 — aktualne
stezenie Na) X 0,6 X masa ciala (kg)
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Zespol nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego

Najczestsza przyczyng hiponatremii u pacjen-
tow z chorobami nowotworowymi jest SIADH.
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Jest to paranowotworowy zespo6! bedacy wynikiem
ektopowego wytwarzania wazopresyny mimo pra-
widlowej lub zmniejszonej molalno$ci osocza 1 pra-
widlowej lub zwigkszonej objetosci krwi krazace;.
Zrodiem ADH moze by¢ nowotwor lity (najczesSciej
pluca, glowy 1 szyi, trzustki) lub nowotwory hema-
tologiczne [12, 14].

Zespo6t SIADH moga powodowac leki stoso-
wane w leczeniu nowotworow [16]. Winkrystyna,
a W mniejszym stopniu — winblastyna, poprzez
efekt neurotoksyczny na o$§ podwzgoérze—przy-
sadka prowadzi do zaburzenia wydzielania ADH.
Cyklofosfamid nie tylko zwieksza sekrecje ADH,
ale robwniez wzmacnia jego dzialanie w nerkach.
Pacjenci czesto przyjmuja jednoczes$nie duze iloSci
plynow w zwiazku z profilaktyka zapalenia pecherza
moczowego, co moze prowadzi¢ do zatrucia wodne-
go nawet w przypadku stosowania standardowych
dawek cyklofosfamidu. Podawanie cisplatyny moze
wywolaé hiponatremie nie tylko w mechanizmie
zespolu SIADH, ale rowniez w wyniku uszko-
dzenia cewek nerkowych i tak zwanego nerko-
wego zespolu utraty sodu [16, 17]. Zwiekszone
wydzielanie ADH moga powodowac rowniez leki
przeciwdepresyjne, opioidowe, przeciwpadaczko-
we, przeciwcukrzycowe oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) [14-16].

Kryteria diagnostyczne niezbedne do rozpo-
znania zespolu SIADH to: zmniejszenie osmo-
lalnoSci osocza ponizej 275 mmol/kg mc. H,0,
zwiekszenie osmolalno$ci moczu wieksze niz
100 mmol/kg mc. H,O, brak objawow hipo- lub
hiperwolemii, prawidiowa czynno$§¢ nadnerczy
1tarczycy, nieprzyjmowanie lekow moczopednych.
Kryteria uzupelniajace stanowia: obnizone stezenia
kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego w suro-
Wwicy 1 W moczu, wzrost natremii przy ograniczeniu
podazy wody.

Zespol SIADH niekiedy trudno jest réznico-
wac z mézgowym zespolem utraty sodu, ktory
wystepuje u pacjentow z przerzutami do mozgu,
z zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych, po urazach
glowy czy operacjach neurochirurgicznych. W obu
przypadkach podwyzszone sg osmolalno$¢ moczu
1 stezenie sodu w moczu, ale w zespole SIADH
z reguly objeto§¢ PZK jest prawidiowa. Roznico-
wanie jest o tyle istotne, ze postepowanie w obu
zespolach jest inne, a niewlasciwy wybor leczenia
moze prowadzi¢ do pogltebienia hiponatremii [18].

Leczenie SIADH polega na ograniczeniu po-
dawania plynéw do 500-1000 ml/dobe i ewentu-
alnym wyréwnywaniu hiponatremii do wartosci
125 mmol/l [1, 2, 7, 9]. Niekiedy konieczne moze
by¢ zwiekszenie absorpcji sodu w cewkach ner-

kowych poprzez zastosowanie fludrokortyzonu
(Cortineff®). Nalezy jednak pamieta¢ o monitoro-
waniu w czasie leczenia stezenia potasu, ciSnienia
tetniczego i stanu nawodnienia chorego [10-12, 14].
W przypadku nieskutecznoSci tego postepowania
mozna zastosowac leki blokujace receptor wazo-
presyny (koniwaptan, tolwaptan, mozawaptan)
[11, 14, 19].

Zaburzenia gospodarki potasowej

Hiperkaliemia
Hiperkaliemia to zwiekszenie stezenia potasu

W surowicy powyzej 5,5 mmol/l. W pierwszej ko-

lejnoSci nalezy wykluczy¢ hiperkaliemie rzekoma

wystepujaca w nadplytkowosci (> 900 G/1), hiper-

leukocytozie (> 70 G/1) oraz w hemolizie [3, 4, 20].

Do przyczyn hiperkaliemii nalezg [3, 4, 21, 22]:
zmniejszenie wydalania potasu przez nerki
(niewydolno$¢ nerek, hipoaldosteronizm);

* nadmierne uwalnianie potasu z komorek (ze-
sp6l rozpadu guza, rabdomioliza, sepsa);

*  zwiekszenie podazy potasu (doustne preparaty
potasu);

* stosowanie przetoczen krwi oraz lekow (mo-
czopednych oszczedzajacych potas, NLPZ,
inhibitorow konwertazy angiotensyny, lekow
beta-adrenolitycznych, heparyny i trimeto-
primu) [23].

Objawy hiperkaliemii przedstawiono w tabeli 3

[3, 4, 20-22]. Leczenie jest uwarunkowanie nasi-

leniem tego zaburzenia. Przy stezeniu Kt powyzej

6 mmol/l lub bez wzgledu na stezenie potasu, jesli

wystapia zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

(EKG), oslabienie sily mie$niowej, niedowlad wiot-

ki, parestezje, zwlaszcza w warunkach hipoksji, to

nalezy podac:

* 10-20 ml 10-procentowego glukonianu wap-
nia dozylnie w bolusie (nie obniza stezenia
potasu, ale zmiany w zapisie EKG moga sie
znormalizowaé nawet w ciggu 1-3 min, efekt
ten przemija po ok. 30 min), u pacjentow przyj-
mujacych digoksyne glukonian wapnia nalezy
podawaé w 20-minutowym wlewie w 100 ml
5-procentowej glukozy;

*  6-10j. insuliny krystalicznej w bolusie, a na-
stepnie glukoze (ok. 3 g glukozy/j. insuliny)
w celu przesuniecia jonoOw potasowych do
wnetrza komorek;

* leki beta-mimetyczne wziewnie lub dozylnie
(np. salbutamol 2,5 mg co 15 min do dawki
10-20 mg wziewnie lub 0,5 mg dozylnie).
Jednoczesnie nalezy ograniczyé podaz potasu,

odstawi¢ leki podwyzszajace jego stezenie, ewen-
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tualnie podac diuretyki petlowe. Nadmiar potasu
mozna usunaé, stosujac zywice jonowymienng
(Resonium A®) oraz leki przeczyszczajace. Przy
znacznej hiperkaliemii, szczegblnie w przypadku
wspolistniejacej niewydolnosSci nerek, nalezy zasto-
sowac dializoterapie. W szczego6lnych przypadkach
u chorych na cukrzyce z hipoaldosteronizmem
nalezy podac fluorokortyzon w dawce 0,5 mg/dobe,
a w razie podejrzenia niedoczynnoS$ci nadnerczy —
glikokortykosteroidy [3, 4, 21, 24, 25].

Hipokaliemia
Hipokaliemia to zmniejszenie stezenia potasu

w surowicy ponizej 3,5 mmol/l. W pierwszej ko-

lejnosci nalezy wykluczy¢ hipokaliemie rzekoma

(krew pobrana 20-30 min po podaniu insuliny)

oraz hipokaliemie uwarunkowang transminera-

lizacja, czyli przemieszczeniem potasu pozako-
morkowego do komoérek po podaniu lekéw beta-

-adrenergicznych, bronchodylatatorow, teofiliny,

kofeiny, w trakcie intensywnej insulinoterapii,

w hiperaldosteronizmie, w przypadku intensyw-

nego odzywiania osob uprzednio glodzonych lub

niedozywionych, przedawkowaniu werapamiluy,
chlorochiny, w przypadku gwaltowne;j proliferacji
komorek nowotworowych (ostre biataczki, niedo-

krwistosc zlosliwa leczona witaming B,,) [3, 4, 26,

27]. Hipokaliemia moze by¢é spowodowana

[3, 4, 20, 21, 26, 27]:

* niedostateczng podaza potasu;

* nadmierng utratg potasu przez przewod pokar-
mowy 1 skore: wymioty, biegunki, nadmierne
poty 1 oparzenia;

° nadmierng utratg potasu przez nerki: ne-
fropatia z utratg soli, diureza osmotyczna
w cukrzycy, hiperaldosteronizm pierwotny lub
wtorny (w przebiegu przewleklej niewydol-
nosci krazenia, w marsko$ci watroby, w nad-
ci$nieniu tetniczym naczyniowo-nerkowym,
w chorobie/zespole Cushinga), w przypadku
stosowania lekow (diuretykow petlowych,
tiazydowych, kortykosteroidow, amfoterycyny
B, cisplatyny, aminoglikozydow, sirolimusu,
lekéw przeczyszczajacych czy zywic wigzacych
potas) oraz w stanach nadmiernej diurezy.
Lekiem cytostatycznym szczeg6lnie zwigza-

nym z wystepowaniem hipokaliemii jest ifosfamid,

ktory powoduje utrate potasu poprzez uszkodzenie
lub martwice cewek proksymalnych w nerkach

(zesp6l Fanconiego). Niestety, zmiany te moga

sie utrzymywac miesigce, a nawet wiele lat po

zakonczeniu leczenia [28]. U pacjentow z nowo-
tworami hematologicznymi hipokaliemia wystepuje
szczegolnie czesto (43-64%) w ostrych biataczkach

szpikowych M4 1 M5. Jest najprawdopodobniej
spowodowana przez zwiekszone wydzielanie lizo-
zymu i lizozynurie, ktora prowadzi do uszkodzenia
cewek nerkowych. Innym mechanizmem moze by¢
zwiekszona aktywacja reniny przez komorki bia-
taczkowe 1 w konsekwencji zwiekszona produkcja
mineralokortykoidow [13, 29, 30].

Ciezko$¢ objawow przedstawionych w tabeli 3
zalezy od stopnia nasilenia i szybko§ci narastania
hipokaliemii [3, 4, 20, 21, 26, 27]. U chorego bez ob-
jawow klinicznych najlepiej uzupelniac potas doust-
nie. Szacowany niedobOr potasu przy zmniejszeniu
kaliemii o 1 mmol/l to 150 mmol. Mozna zastosowac
leki moczopedne oszczedzajace potas. W przypadku
wystapienia zaburzen rytmu serca konieczne jest
pozajelitowe podawanie 15-procentowego roztworu
KCl w 5-procentowej glukozie; szybko§¢ wlewu
nie powinna przekracza¢ 20 mmol/h. Mozna tez,
szczegolnie u chorych na cukrzyce, dodaé na kazde
3 g podawanej glukozy 1 j. insuliny krystaliczne;.
Konieczno$¢ szybkiego wyrownania (chorzy ze
wspolistniejaca zasadowica) lub podawania roz-
tworow o wysokim stezeniu wymaga dostepu do
duzego naczynia zylnego. Podawanie KCI do zyt
obwodowych jest bolesne i moze powodowac obtu-
racje naczynia. Nalezy oznaczy¢ stezenie magnezu,
poniewaz hipomagnezemia utrudnia wyréwnanie
hipokaliemii [3, 4, 21, 22, 26, 27].

Zaburzenia gospodarki wapniowej

Hiperkalcemia

Hiperkalcemia to podwyzszenie stezenia wapnia
catkowitego w surowicy powyzej 2,6 mmol/1 (10,5 mg/
/dl) lub stezenia wapnia zjonizowanego powyZzej
1,25 mmol/l (5,0 mg/dl). W praktyce Kklinicznej ozna-
cza sie stezenie wapnia caltkowitego, ktore stabo
koreluje ze stezeniem wapnia zjonizowanego i zalezy
od objetoSci osocza i stezenia albumin [3, 4, 31].
W przypadku wspélistnienia zaburzen w stezeniach
biatek surowicy nalezy obliczy¢ tak zwane skorygo-
wane stezenie wapnia wediug wzoru [3,4, 31, 32]:

skorygowane stezenie wapnia (mg/dl)
= [zmierzone stezenie wapnia (mg/dl)
— stezenie albumin (g/dl)] + 4

Najczestsze przyczyny hiperkalcemii to pier-
wotna nadczynno§¢ przytarczyc i nowotwory,
ale moze tez by¢ spowodowana zaburzeniami
metabolizmu lub przedawkowaniem witaminy D,
dlugotrwalym unieruchomieniem, leczeniem diu-
retykami tiazydowymi, litem oraz lekami alkalizuja-
cymi sok zotadkowy [3, 4, 33]. W hiperproteinemii
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Figure 2. Diagnostic algorithm of hypercalcemia; Ca — calcium, PTH — parathyroid hormone; PTHrP — parathor-

mone-related peptide

moze wystapi¢ hiperkalcemia rzekoma [31, 34].
W rozrostach hematologicznych, hiperkalcemia
najczeSciej wystepuje w szpiczaku plazmocyto-
wym [35], biataczce/chioniaku T-komorkowym
dorostych [36], chioniakach B-komorkowych
1 przewlektej biataczce limfocytowej [37, 38]. Jest
stosunkowo rzadkim powiklaniem ostrej i przewle-
klej bialaczki szpikowej [39, 40] czy ostrej bialaczki
limfoblastycznej [41]. Do hiperkalcemii dochodzi
za poSrednictwem uwalnianych cytokin (czynnika
martwicy nowotworow [TNE tumor necrosis factor],
interleukiny 1 [IL-1], IL-6, receptora aktywatora
czynnika jadrowego kB [RANK, receptor activator
for nuclear factor kB]/ligandu receptora aktywa-
tora czynnika jadrowego kB [RANKL, receptor
actwator for nuclear factor kB ligand]/osteoprote-
geryny [OPG, osteoprotegerin]), biatka zwigzanego
z parathormonem (PTHrP, parathormone-related
peptide), prostaglandyn klasy PGE,, czynnika ak-
tywujacego osteoklasty (OAF, osteoclast activating
factor) [31, 32, 42]. Schemat diagnostyczny hiper-
kalcemii przedstawiono na rycinie 2.

Objawy hiperkalcemii przedstawiono w tabeli 3
[3, 4, 31, 32, 42, 43]. W umiarkowanej i ciezkiej
lub szybko narastajgcej hiperkalcemii moze wy-

stapi¢ przelom hiperkalcemiczny z dominujacymi

objawami neurologicznymi, wymiotami, h6lami

brzucha, zaburzeniami rytmu serca oraz znacznym
odwodnieniem. Terapia obejmuje leczenie przyczyn
prowadzacych do hiperkalcemii oraz leczenie obja-

wowe, do ktorego naleza [3, 4, 31-33]:

* nawodnienie: w przewleklej hiperkalcemii
stosuje sie doustnie plyny w iloSci 3—4 1/dobe;
w objawowej hiperkalcemii podaje sie 0,9-pro-
centowy NaCl dozylnie w iloéci 3 I/m?/dobe;

° wymuszona diureza za pomoca furosemidu
wynoszaca 150-200 ml/h;

*  wyréwnanie wspélistniejagcych zaburzen go-
spodarki wodno-elektrolitowej 1 kwasowo-
-zasadowej;

*  bifosfoniany stosuje sie dozylnie, jesli przesa-
czanie kiebuszkowe (GFR, glomerular filtration
rate) wynosi powyzej 30 ml/min; w hiperkalce-
mii przewleklej do rozwazenia pozostaje poda-
nie klodronianu doustnie. Je§li istniejg istotne
przeciwwskazania do zastosowania bifosfonia-
now (ciezka niewydolnoSc nerek), to mozna
podaé kalcytonine w dawce 1 jm./kg mc./h
dozylnie albo podskornie lub domieSniowo
w dawce 100 jm. 2—4 razy w ciaggu doby;
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e glikokortykosteroidy (hydrokortyzon w daw-
ce 250-500 mg dozylnie co 8 h; prednizon w daw-
ce 10-100 mg/d.);

* w przypadkach opornej na leczenie hiperkal-
cemil mozna zastosowaé mitramycyne, azotan
galu lub skierowac chorego na dializoterapie.

Hipokalcemia

Hipokalcemia to obnizenie stezenia wapnia
catkowitego w surowicy ponizej 2,2 mmol/1 (8,8 mg/
/dl) u chorych z prawidlowym stezeniem bialka
w surowicy. Do przyczyn hipokalcemii naleza:
plerwotna 1 wtorna niedoczynno$§¢ przytarczyc,
zaburzenia gospodarki witaming D, zaburzone
wchlanianie wapnia z przewodu pokarmowego,
nadmierne odkladanie soli wapnia (ostre zapale-
nie trzustki), nadmierna utrata wapnia z moczem
(kwasica metaboliczna, stosowanie furosemidu),
hiperfosfatemia, hipoproteinemia, polekowa hipo-
kalcemia (stosowanie mitramycyny, cytrynianu,
wersenianu sodu, kolchicyny, kalcytoniny, bifo-
sfonianéw) [3, 4, 31, 43]. Objawy hipokalcemii
przedstawiono w tabeli 3 [3, 4, 31, 43].

Leczenie w przypadkach wystapienia objawow
tezyczki, drgawek czy zaburzen rytmu serca polega
na podaniu 10 ml 10-procentowego NaCl w bolusie,
a nastepnie 1 litra 5-procentowej glukozy z NaCl
w ciggu 12-24 h. Nalezy pamietaé, ze podanie ste-
zonego roztworu NaCl poza zyle moze spowodowac
martwice tkanek, dlatego mozna zastosowac gluko-
nian wapnia [4, 31, 43]. W przewleklej hipokalcemii
stosuje sie doustne preparaty wapnia i witaminy
D. Konieczne jest wyrownanie wspolistniejgce]
hipomagnezemii [3, 4, 31, 43].

Zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej

Podstawe rozpoznania zaburzeh rownowagi
kwasowo-zasadowe] (ABB, acid-base balance) sta-
nowi badanie gazometryczne krwi tetniczej lub
arterializowanej krwi wloSniczkowej. Zasady oceny
stanu ABB musza uwzgledniaC wplyw zmian wartosci
wykladnika oddechowego (pCO,) i metabolicznego
(HCO;"). Zaburzenia ABB moga by¢ pierwotne —
spowodowane nieprawidlowym funkcjonowaniem
ukiadow regulacyjnych piuc lub nerek oraz wtérne
— spowodowane nieprawidlowym metabolizmem
lub niekontrolowang utrata/podaza kwasow lub zasad.
W prawidlowych warunkach dochodzi do wyréwnania
zaburzen RKZ poprzez zmiane tych parametrow row-
nowagi, ktore nie byly przyczyna zaburzenia.

Zaleznie od wartoSci pH rozroznia sie zabu-
rzenia ABB calkowicie lub czeSciowo wyrownane

oraz niewyrownane [44, 45]. Przyczyny 1 objawy
tych zaburzen wymieniono w tabeli 4 [44—47]. Naj-
istotniejszym elementem diagnostyki jest prawid-
towa interpretacja badania gazometrycznego krwi,
ktora powinna obejmowaé: ocene pH (kwasica/
/zasadowica), okreSlenia pierwotnego charakteru
zaburzen (oddechowy/metaboliczny), obliczenie
luki anionowej (réznica stezen sodu i sumy stezen
jonow CI~1 HCO,") i stopnia wyrownania zaburzen.

U pacjentow z nowotworowymi chorobami
hematologicznymi, przede wszystkim chioniakami
nieziarniczymi (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
1 ostra biataczka limfoblastyczng, najczeSciej wy-
stepuje kwasica metaboliczna mleczanowa [2].
W patomechanizmie jej powstawania biorg udzial:
insulinopodobny czynnik wzrostu wydzielany przez
komorki nowotworowe nasilajacy glikolize, co pro-
wadzi do nadprodukcji mleczanéw, niedobor tiami-
ny (witamina B,), zmniejszony klirens watrobowy
mleczanow spowodowany obecnos$cig naciekow
nowotworowych [2, 48]. Kwasica metaboliczna
u pacjentow ze schorzeniami onkohematologicz-
nymi jest stanem zagrozenia zycia 1 wymaga
natychmiastowego leczenia, przede wszystkim
wlaczenia chemioterapii ratunkowej. W leczeniu
wspomagajacym stosuje sie dializoterapie, suple-
mantacje tiaminy. W kwasicach z prawidiowg luka
anionowa 8-14 mEq/1 (réznica stezen sodu 1 sumy
stezen jonow CI~1 HCO;") podaje si¢ wodorowe-
glany. Liczbe wodoroweglandw mozna obliczy¢ ze
wzoru [44, 45]:

liczba NaHCO, = (stezenie docelowe HCO4~
— stezenie aktualne HCO;")
X masa ciala x 0,4

W zaleznoSci od stanu wolemii NaHCO, podaje
sie w 5-procentowej glukozie lub 0,45-procento-
wym NaCl. Docelowo stezenie HCO;~ powinno
wynosi¢ 15-18 mmol/l. Szybko§¢ podawania zalezy
od nasilenia kwasicy oraz szybko§ci narastania
1 wydolno$ci uktadu sercowo-naczyniowego.
W kwasicach ze zwiekszong lukg anionowg stoso-
wanie NaHCO, pozostaje dyskusyjne [2, 48].

Lagodna zasadowica metaboliczna nie wymaga
leczenia; nalezy dazyc¢ do usuniecia przyczyny upo-
sledzenia wydalania HCO,™ przez nerkii wyrownac
niedobory plynow, podajac roztwor NaCl, a w przy-
padkach opornych na takie leczenie — dolaczyé
suplementacje potasem. W zasadowicy oddechowej
nalezy leczy¢ chorobe podstawowa, podawac leki
uspokajajace lub dzialajace depresyjnie na oSrodek
oddechowy oraz stosowa¢ metode oddychania
do plastikowego worka. W kwasicy oddechowe;j
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Tabela 4. Przyczyny i objawy pierwotnych zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej

Table 4. The causes and symptoms of acid-base balance disorders

Zaburzenie

Przyczyny

Objawy

Kwasica metaboliczna
{ pH

N/{ pCO,

| | HCO;

N/ | K*

Biegunki, obecnos¢ przetok

Kwasice cewkowe

Cukrzyca (kwasice ketonowe lub mleczanowe)
Przewlekty alkoholizm

Nadczynnos¢ przytarczyc

Hipoaldosteronizm pierwotny

Kwasice polekowe

Zatrucia (metanol, glikol, salicylany)

Objawy choroby podstawowej

Nudnosci, wymioty

Zwiekszona wentylacja w nasilonej kwasicy
(oddech Kussmaula)

Objawy odwodnienia, zwtaszcza u pacjentow
z kwasica ketonowa lub z towarzyszaca
utratg ptynéw z przewodu pokarmowego

Zasadowica metaboliczna
T pH

N/ 1 pCO,

1 1HCO,

N/ | K+

Utrata jondéw H™: przedtuzajgce sie wymioty,
odsysanie tresci zotgdkowej, nadmierna
utrata chlorkow przez przewdd pokarmowy
lub z moczem

Nadmierna podaz substancji alkalizujacych
— tzw. milk-alkali syndrome (CaCO,)
Przesuniecie jonéw H* do wnetrza komorek:
hipokaliemia, hipowolemia, hipomagnezemia

Brak specyficznych objawéw

W ciezkich zaburzeniach: apatia, stany
splatania, stupor

W przypadku jednoczesnego granicznego ste-
zenia wapnia moze wystgpic tezyczka

Kwasica oddechowa

Uszkodzenie nerwowej regulacji oddychania

Dominuja objawy choroby podstawowej

kurrarg)

optucnej, odma optucnowa)

kontrolowanego

| pH (w OUN)

11 pCo, Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej
N/ 1 HCO, (np. tezec)

N/} K+ Porazenie neuronéw ruchowych (polio,

miastenia, zespot Guillain-Barré, zatrucie
Choroby ptuc i optucnej (ptyn w jamie

Choroby serca (niewydolnos¢ serca)
Zaburzenia sztucznego oddechu

Encefalopatia: béle gtowy, sennos¢, stan
stuporu, $pigczka

Drzenia grubofaliste i drgawki wieloogniskowe
Obrzeki obwodowe

Zaburzenia rytmu serca

Zasadowica oddechowa

osrodka oddechowego)
Posocznica Gram-ujemna

Hiperwentylacja — sytuacje stresowe (bol, lek) | Objawy choroby podstawowej
*pH Czynniki draznigce osrodek oddechowy

| pCO, (goraczka, toksyny, leki salicylany)
N/| HCO, Choroby serca i ptuc
N/ | K* Marskos¢ watroby

Zmiany zwyrodnieniowe w OUN (stymulacja

Skurcz naczyn krazenia mézgowego wywotuje
objawy niedotlenienia OUN: tezyczka,
parestezje, zawroty gtowy, uczucie
omdlewania, utrata przytomnosci

| — obnizenie; 1 — zwiekszenie; N — norma; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

powinno sie dazy¢ do poprawy wentylacji i/lub
perfuzji pluc z zastosowaniem mechanicznego
wspomagania oddechu wiacznie [44-47].

Zespol rozpadu guza

Zespo6l rozpadu guza jest stanem zagrozenia
Zycia wystepujacym u pacjentdw z nowotworami,
u ktorych w wyniku rozpadu komoérek nowo-
tworowych 1 uwolnienia ich zawartosci dochodzi
do wystapienia zaburzen metabolicznych i ich
nastepstw klinicznych mogacych prowadzi¢ do
zgonu. NajczeSciej TLS wystepuje w nowotworach
hematologicznych szybko proliferujacych, takich
jak ostre biafaczki i chloniaki o wysokim stopniu
zlo§liwo§ci — czesto juz w chwili rozpoznania, co
jest spowodowane nasilonym katabolizmem 1 ob-
rotem komorek biataczkowych. Jednak znacznie

czeSciej TLS jest indukowany przez wdrozenie
intensywnej chemioterapii [49-51].
Obraz kliniczny TLS wiaze sie z obecnos$cia
1 stopniem nasilenia zaburzen elektrolitowych
1 metabolicznych. Do najgrozniejszych naleza za-
burzenia rytmu serca, ostra niewydolno$¢ nerek,
niewydolno$¢ krazenia oraz drgawki. W diagnostyce
roznicowej nalezy uwzglednic inne przyczyny uszko-
dzenia nerek, takie jak posocznica, pozanerkowa nie-
wydolno$¢ nerek, toksyczne uszkodzenie polekowe,
uzycie kontrastu do badan obrazowych, rabdomioliza
czy pierwotne glomerulopatie [19, 49-52].
Kryteria laboratoryjne TLS sg nastepujace [40]:
1) stezenie kwasu moczowego co najmniej 8 mg/
/dl (lub wzrost o 25%);
2) stezenie fosforan6w nie mniejsze niz 4,5 mg/
/dl (lub wzrost o 25%);
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3) stezenie potasu co najmniej 6,0 mmol/l (lub
wzrost o0 25%);

4) stezenie wapnia nie wieksze niz 7 mg/dl (lub
spadek o 5%).

Do kryteriow klinicznych TLS naleza [40]:

1) zaburzenia rytmu serca lub nagly zgon ser-
COWY;

2) drgawki lub cechy nadpobudliwo$ci nerwowo-
-mie$niowej;

3) hipotensja, niewydolno$¢ serca;

4) ostre uszkodzenie nerek: stezenie kreatyniny
— wzrost 0 0,3 mg/dl lub 1,5-krotnie powyzej
normy albo oliguria co najmniej 6 h (< 0,5 ml/
/kg mc./h).

Do rozpoznania utajonego (laboratoryjnego)
TLS konieczne jest spelnienie przynajmniej 2
z 4 laboratoryjnych kryteriow w ciggu 3 dni przed
rozpoczeciem do 7 dni po rozpoczeciu chemiotera-
pii. Klinicznie jawny TLS rozpoznaje sie natomiast
wtedy, gdy laboratoryjnemu TLS towarzyszy jedno
z 4 kryteriow klinicznych [49].

Zespo6l rozpadu guza moze sie rozwijaé bardzo
szybko, dlatego wazne jest okre§lenie czynnikow
ryzyka jego rozwoju 1 wlaczenie leczenia profilak-
tycznego. Czynniki ryzyka rozwoju tego zespolu
zalezne od nowotworu to: szybka proliferacja ko-
morek, duza masa guza (rozmiary, 2-krotny wzrost
aktywnoS$ci dehydrogenazy mleczanowej [LDH,
lactate dehydrogenase], liczba krwinek bialych
> 25 G/1), rozlegle zajecie szpiku kostnego lub
ukladu limfatycznego, wrazliwo$¢ na chemiotera-
pie. Czynniki zalezne od chorego moga by¢ naste-
pujace: podwyzszone wyjSciowo stezenie kwasu
moczowego/fosforandow w surowicy, odwodnienie,
niskie pH moczu, skapomocz, istniejgca nefropatia,
zaawansowany wiek. Wérod czynnikow zaleznych
od leczenia nalezy wymienié: intensywna terapie
wielolekowa, wspomagajaca radioterapie [49, 50,
52, 53]. Podstawa zaréwno profilaktyki, jak i le-
czenia TLS s3 odpowiednie nawadnianie chorego
1 monitorowanie parametréow biochemicznych.
Postepowanie profilaktyczne w TLS, w zaleznoSci
od typu choroby 1 stopnia ryzyka rozwoju, przed-
stawiono w tabeli 5 [49-53].

Zapobieganie 1 leczenie hiperfosfatemii polega
na podawaniu lekow wigzacych fosfor w przewodzie
pokarmowym (chlorowodorek sewelameru, wodo-
rotlenek glinu, weglan lantanu) [53, 54]. Leczenie
hiperkaliemii i1 hipokalcemii opisano w czeSciach
artykulu po$wieconych tym zaburzeniom elektro-
litowym. Leczenie chorych na TLS moze wymagac
stosowania dializoterapii. Wskazaniami do leczenia
nerkozastepczego tego zespotu sg: przedtuzajacy
sie bezmocz/skapomocz (> 12 h), hiperkaliemia

> 6,5 mmol/l lub szybki wzrost stezenia potasu,
hiperfosfatemia z objawowa hipokalcemis, zagraza-
jacy obrzek ptuc, przelom nadci$nieniowy oporny
na farmakoterapie lub obrzek mozgu, ciezka kwa-
sica (HCO4~ < 13 mmol/l) i objawowa mocznica
[49, 50, 52, 53].

Hipoglikemia i hiperglikemia

Hipoglikemia jest najwazniejszym objawem
wyspiaka trzustki, ale moze rowniez wystepowac
w przebiegu innych choréb nowotworowych, w tym
NHL, chioniaka Hodgkina 1 szpiczaka plazmocyto-
wego. OkreSla sie jag wowczas mianem hipoglikemii
nowotworowej niezwiazanej z wyspiakiem (NICTH,
non-islet-cell tumor hypoglycemia) [2]. Glownym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za zmniejszenie stezenia
glukozy w surowicy jest insulinopodobny czynnik
wzrostu 2 (IGF-2, insulin-like growth factor-2) 1 jego
prekursor o zwiekszonej masie molekularnej (big
IGF-2) produkowany przez komorki nowotworowe
[55]. Hipoglikemie NICTH moze powodowac takze
obecno$¢ przeciwcial przeciwko insulinie i recepto-
rowi insulinowemu, ektopowe wydzielanie insuliny
lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor-1), zaburzenia czynnosci
watroby lub nadnerczy w nastepstwie nacieko6w no-
wotworowych, wytwarzanie cytokin wykazujacych
dzialanie hipoglikemiczne oraz zwiekszony wychwyt
1 metabolizm glukozy przez komorki nowotworowe
[56-58].

Obserwowano rowniez jatrogenng hipoglikemie
w przebiegu leczenia rytuksymabem [59], inhibitora-
mi kinaz tyrozynowych [60], analogami puryn [61],
a takze w trakcie leczenia antybiotykami, trimetopri-
mem/sulfametoksazolem i lewofloksacyng [62, 63].
Hipoglikemia nowotworowa niezwigzana z wyspia-
kiem wystepuje najczeSciej u starszych pacjentow
z chorobami nowotworowymi w zaawansowanym
stadium, ale czasami moze by¢ wczesng manifestacja
choroby nowotworowej [2, 55, 64].

Hipoglikemia w NITCH ma najczeSciej charak-
ter trwaly, niekiedy stezenie glukozy zmniejsza sie
do warto$ci powodujacych wystapienie objawow
neurologicznych, do $pigczki wiacznie [55, 64].
Rozpoznanie NICTH potwierdzaja niskie stezenie
insuliny (1,4-3,6 mjm./1), obnizone stezenia pepty-
du C (< 0,3 ng/ml), kwasu -hydroksymasiowego
1wolnych kwasow ttuszczowych oraz nieprawidlowy
stosunek IGF-2 do IGF-1 [58, 64].

Podstawowym leczeniem hipoglikemii NICTH
jest terapia przeciwnowotworowa. W postepowaniu
u pacjenta z hipoglikemig NICTH nalezy przede
wszystkim zaleci¢ czeste spozywanie positkow,
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Tabela 5. Profilaktyka zespotu lizy guza w zaleznosci od stopnia ryzyka jego rozwoju

Table 5. Prophylaxis of the tumor lysis syndrome according to the risk of its development

Ryzyko |Typ choroby

Postepowanie

Chtoniak Burkitta z LDH > 2 x ULN

ALL z WBC > 100 G/I

AML z WBC > 50 G/I

Chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwosci bulky
zLDH > 2 x ULN

Wysokie

Ptyny infuzyjne 3 I/m2/24 h (diureza godzinowa

> 80-100 ml/m2); w przypadku niedostatecznej
diurezy diuretyk petlowy

Monitorowanie: bilans wodny, wskazniki nerkowe,
stezenie w surowicy potasu, wapnia, fosforandw,
kwasu moczowego, aktywnos¢ LDH co 4-6 h

po podaniu chemioterapii przez > 1 dzien

Rasburykaza 0,2 mg/kg mc. w 50-100 ml 0,9-proc.
NaCl 4 h przed planowang chemioterapia, kontynuacja
nawet do 7 dni

Rozwazy¢ opodznienie chemioterapii w przypadku gdy
chory wymaga nawodnienia, poprawy czynnosci nerek
i wyréwnania wskaznikéw biochemicznych

Posrednie | Chtoniak Burkitta z LDH < 2 x ULN

ALL z WBC < 100 G/I

AML z WBC > 10-50 G/I

Chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwosci
zLDH < 2 x ULN

Kryza blastyczna CML

Ptyny infuzyjne 3 I/m2/24 h (diureza godzinowa

> 80-100 ml/m2); w przypadku niedostatecznej
diurezy diuretyk petlowy

Allopurinol w dawce 600 mg/d. > 24 h przed
chemioterapia

Monitorowanie przed chemioterapia, zwtaszcza

w przypadkach niedostatecznej ilosci ptynéw
przyjmowanych doustnie, skgpomoczu i wczesniejszego
uszkodzenia nerek

Stosowanie allopurinolu powinno by¢ kontynuowany
przez okres pierwszego cyklu chemioterapii, a pézniej
zaleznie od obecnosci choroby bulky lub dny
moczanowej w wywiadzie

Niskie AML z WBC < 10 G/I

Szpiczak plazmocytowy
Przewlektfa biataczka limfocytowa
Indolentne chtoniaki

Chtoniak Hodgkina

Choroby mieloproliferacyjne

Ptyny doustnie
Allopurinol w dawce 300 mg/d. > 24 h przed
chemioterapig

LDH (/actate dehydrogenase) — dehrydrogenaza mleczanowa; ULN (upper limit normal) — powyzej normy; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka
limfoblastyczna; WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych, AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa, NaCl — chlorek sodu; CML (acute mye-

logenous leukemia) — przewlekia biataczka szpikowa

nawet w nocy. U chorych ze znaczng hipoglikemig
lub u ktorych wystepuja objawy kliniczne nalezy
stosowac dozylne infuzje glukozy lub glukagon
podawany dozylnie albo podskérnie. W leczeniu
wspomagajacym mozna zastosowacé glukokorty-
koidy, zwlaszcza hydrokortyzon i prednizolon; oba
leki zmniejszaja stezenie big IGF-2. Diazoksyd,
zwlaszcza w polaczeniu z diuretykiem tiazydowym,
hamuje wydzielanie insuliny. Jednak jego stosowa-
nie jest ograniczone, poniewaz obniza ciSnienie
tetnicze. W sporadycznych przypadkach mozna
podac analogi somatostatyny [58, 65, 66].
Hiperglikemia w przebiegu nowotworowych
chor6ob hematologicznych najczeSciej wiaze sie
z nasileniem insulinooporno$ci u 0sob ze wspolist-
niejaca cukrzyca typu 2 lub ze zwiekszonym zapo-
trzebowaniem na insuline u pacjentow z dotychczas
prawidlowym stezeniem glukozy. Czynnikami,
ktore sprzyjaja wystepowaniu hiperglikemii, sa:

przediuzona steroidoterapia, niedobory odpornosci,
przeciazenie zelazem w wyniku licznych przetoczen
koncentratow krwinek czerwonych, infekcje, za-
burzona produkcja cytokin, zywienie pozajelitowe,
wyniszczenie, sarkopenia. Hiperglikemia pogarsza
wyniki leczenia u pacjentéw z chorobami onkohema-
tologicznymi, nasilajac inne zaburzenia metaboliczne
(np. kwasicy), zwiekszajac ryzyko infekcji, niewy-
dolno$ci narzadowych, toksyczno$ci chemioterapii
1 ogblnie, zwiekszajac Smiertelnos¢ [2, 67].

Postepowanie w hiperglikemii u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi nie rézni sie od
leczenia innych standw podwyzszonego stezenia
glukozy. W przypadkach ostrej ciezkiej hipergli-
kemii nalezy stosowaé intensywna insulinotera-
pie, plyny dozylnie oraz wyréwnywac zaburzenia
elektrolitowe i kwasowo-zasadowe. W przewlekle;j
hiperglikemii — cukrzycy typu 2 stosuje sie insuli-
ne lub doustne leki hipoglikemizujace [67].
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Hiperamonemia

Hiperamonemia to zwiekszone stezenie amo-
niaku w surowicy; u mezczyzn norma wynosi 27—
-102 wpg/dl (16-60 umol/l), u kobiet natomiast
19-87 ug/dl (11-51 umol/l). Jest to choroba meta-
boliczna zwiazana z zaburzeniami cyklu moczniko-
wego prowadzaca do encefalopatii. Poczatkowe bole
glowy, dezorientacja, splatanie, drzenie mies$ni,
nadmierna senno$¢ moga przejS¢ w Spiaczke,
a niekiedy prowadzi¢ do zgonu.

Wyrdznia sie hiperamonemie pierwotna
1 wtorna. Przyczyna tej pierwszej jest mutacja ge-
netyczna, ktora prowadzi do niedoboru enzymow
bioracych udzial w przemianie amoniaku w mocznik
w watrobie. Natomiast przyczynami wtornej hi-
peramonemii s3 najczesciej niewydolno§¢ watroby,
ostre lub przewlekle choroby nerek, krwawienie
do przewodu pokarmowego, nadmierne spozycie
alkoholu, zmeczenie mie$ni (wskutek niewydolnos-
ci oddechowej lub drgawek) oraz zespol Reye’a.

U pacjentow z hematologicznymi chorobami
nowotworowymi wystepuje najczesciej hiperamo-
nemia idiopatyczna. Jest ona wynikiem stosowanej
intensywnej chemioterapii albo zabiegu przeszcze-
pienia szpiku kostnego [68, 69]. Do cytostatykow,
ktore mogg powodowac niedobory lub dysfunkcje
enzymow cyklu mocznikowego, nalezg cytarabina,
daunomycyna, cyklofosfamid, etopozyd, winkrysty-
na, busulfan, asparaginaza, metotreksat, pochodne
platyny, topotekan, melfalan, rytuksymab [70,
71]. Wspdlistniejace wyniszczenie, sarkopenia,
infekcje, zwlaszcza bakteriami wytwarzajacymi
ureaze, krwawienie z przewodu pokarmowego czy
zywienie pozajelitowe moga nasila¢ hiperamone-
mie [2, 68].

Podstawe przewlektego leczenia stanowi die-
ta niskobiatkowa 1 wysokokaloryczna. Zawarto$¢
bialka w diecie nie powinna przekraczac¢ 50 g,
dostarczajac jedynie 6-10% zapotrzebowania ener-
getycznego. Choremu nalezy zapewni¢ odpowied-
nia liczbe 1 jakoS¢ kalorii przez dozylne podanie
glukozy oraz lipidow, tak aby nie doprowadzic¢ do
wyniszczenia organizmu. Mozna stosowacé doustne
mieszanki bezbiatkowe. W stanach ostrych, w przy-
padku wspolistniejacych objawow neurologicznych,
u chorych z wysokim stezeniem amoniaku nalezy
zastosowac leki obnizajace stezenie mocznika —
fenylooctan lub benzoesan sodu (Ammonul®),
a w przypadkach opornych — fenylomaslan sodu
(Ammonaps®) lub glicerolu (Ravicti®), kwas kar-
gluminowy albo dializoterapie.

Podsumowanie

Zaburzenia metaboliczne 1 wodno-elektroli-
towe wystepujace u pacjentOw z nowotworowymi
chorobami hematologicznymi znacznie komplikuja
przebieg leczenia, a tym samym pogarszajg jego
skuteczno$é. Jako stany potencjalnie zagrazajace
Zyciu wymagaja intensywnej terapii prowadzacej
do wyrownania tych zaburzen. Nalezy jednak pa-
mietac, ze jeSli ich przyczyna jest choroba nowo-
tworowa, to zastosowanie chemioterapii stanowi
leczenie pierwszej linii 1 czasami jedyng szanse
na opanowanie zaburzen metabolicznych i elek-
trolitowych.
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