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Prophylaxe und Therapie des Tumorlysesyndroms

Den Tumorzerfall auffangen

ANDREAS JAKOB

Hochwirksame und moderne zielgerichtete Therapien konnen
mit einem massiven Tumorzellzerfall verbunden sein, der zu einer
lebensbedrohlichen metabolischen Entgleisung fiihren kann. Ein
adaquates supportivtherapeutisches Management muss deshalb
essenzieller Bestandteil jeder onkologischen Therapie sein.

Medikamente zur Therapie bésartiger

Tumoren entwickelt. Leukimien und
schnell wachsende Lymphome sind heut-
zutage in vielen Fillen mit aggressiver
Chemotherapie heilbar. Wenn der Tu-
mor im Rahmen der Behandlung rasch
zerfillt, kdnnen Abbauprodukte entste-
hen, die den Organismus belasten und
gefihrden. Die hierdurch bedingten
metabolischen Stérungen werden als
Tumorlysesyndrom bezeichnet, eine
ernste und mitunter lebensbedrohliche
Komplikation.

I n den letzten Jahren wurden viele neue

Definition und Pathogenese

Beim raschen und massiven Tumorzellzer-
fall gelangen intrazellulire Komponenten
in den Extrazellulirraum. Charakteristi-
sche Folgen sind Hyperurikimie, Hyper-
kaliimie, Hyperphosphatimie mit beglei-
tender Hypokalzimie sowie Animie und
Azidose. In schweren Fillen konnen ein
akutes Nierenversagen und/oder lebens-
bedrohliche Herzrhythmusstérungen
auftreten.

Der zentrale pathogenetische Faktor
fiir die Schiddigung der renalen Funktion
ist die Harnsiure, die aus dem Abbau
der Purine entsteht und insbesondere
im sauren Milieu zu Kristallen prizipi-
tiert (Grafik 1). Die Harnsiurekristalle
schidigen die Nierentubuli und fiihren
zur Funktionseinschrinkung der Nieren
(Uratnephropathie).

Milde Verlaufsformen der Tumorlyse
duflern sich lediglich mit Verinderungen
der Laborwerte und sind klinisch meist
wenig relevant. Klinisch bedeutsam ist ein
Tumorlysesyndrom bei sehr ausgeprigten
Laborverinderungen und bei Symp-
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tomen wie Herzrhythmusstérungen,
Krimpfen oder Nierenversagen (Tab 1).

Epidemiologie
Es gibt nur spirliche Daten zur Inzidenz
der Tumorlysesyndroms. Retrospektive

Pathogenese des Tumorlysesyndroms

Analysen weisen darauf hin, dass bei
aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen
ein ,Labor“-Tumorlysesyndrom in bis
zu 42% der Fille auftritt. Ein klinisch
relevantes Tumorlysesyndrom tritt im
Rahmen der Behandlung mit einer Fre-
quenz von ca. 5-6% auf [Annemans et
al. 2003].

Bei sehr aggressiven Non-Hodgkin
Lymphomen wie dem Burkitt-Lymphom
oder bei akuten lymphoblastischen Leuk-
dmien wird eine Tumorlysesyndrom-Inzi-
denz von bis zu 23,8% berichtet [Cairo
2002]. Fast die Hilfte der Patienten mit
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Tabelle 1

Definition des , Labor“-Tumorlysesyndroms und der

klinisch relevanten Tumorlyse.

»Labor“-Tumorlyse

Innerhalb der ersten vier Tage der
Behandlung Auftreten von zwei der
folgenden metabolischen Stérungen:

Anstiegum 25%  » Phosphat im Serum
» Kalium
» Harnstoff

» Harnsaure

Abfall um 25% » Kalzium im Serum

nach Cairo und Bishop, 2004

Klinisch relevante Tumorlyse

Labor-Tumorlyse plus eines
der folgenden Kriterien:

» Kalium > 6 mmol/I

» Kreatinin > 221 pmol/|
» Kalzium < 1,5 mmol/I
» Arrhythmien

» Pl6tzlicher Herztod
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einem relevanten Tumorlysesyndrom
miissen unbehandelt dialysiert werden
mit einer Letalitit von bis zu 15%.

Risikofaktoren

Das Risiko fiir die Entstehung eines Tu-
morlysesyndroms hiingt von der Biologie
des Tumors, der Art der Behandlung und

den Begleiterkrankungen ab (Tab. 2). Je
aggressiver die Erkrankung und je wirk-
samer die Therapie, desto wahrschein-
licher entwickelt sich ein Tumorlysesy-
ndrom, besonders bei begleitender Nie-
renfunktionsstérung.

Eine internationale Expertengruppe
unter der Leitung von M. Cairo aus der

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Tumorlysesyndroms kel
Odds-
Bereiche Risikofaktoren Ratio (OR)* SD*
Tumorbiologie ~ Akute B- oder T-lymphoblastische Leukdamie  2,4/2,65 1,44/1,48
Akute myeloische Leukdmie 1,81 1,02
Burkitt Lymphom 4,82 3,08
Diffuse large B-cell Lymphoma 2,42 1,88
Reifes B-NHL (SLL) 1,77 0,92
CLL 1,28 0,38
Plasmozytom 2,2 1,81
Hohe Tumorzellmasse (Leukos > 50.000) bei
B- oder T-ALL 4,26/4,58 2,41/2,78
AML 2,96 1,80
Burkitt Lymphom 8,61 5,26
CLL 1,8 0,89
Hoher Zellumsatz mit erhéhter LDH und/
oder Harnsdure
Therapie Hoch wirksame Therapie mit raschem
Tumorzellzerfall 2,5 1,17
Begleit- Praexistente Nierenfunktionsstorung:
erkrankungen Um 25% verminderte Clearance 2,14 1,06
Abfall der Clearance um 25% zum Zeitpunkt
der Diagnose 2,72 1,06
Erkrankung mit renaler Beteiligung 1,47 0,3
Alter > 60 Jahre 1,55 0,52
Dehydration
Herzinsuffizienz
Infektion

Metabolische Storungen

* Einige Faktoren wurden gewichtet und eine Odds-Ratio mit Standardabweichung (SD) berechnet

Tabelle 3

Risikogruppen fiir die Entwicklung eines Tumorlysesyndroms.

Niedriges Risiko
OR < 1,98

Hamatologische Neoplasie
mit Leukozyten < 25.000,
weniger als zweifach erhdhter
LDH und normaler Harnséure
[Pui et al. 2001].
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Moderates Risiko
OR =1,99-5,39

Hohes Risiko
OR > 5,39

Oder einer der folgenden
Parameter (hdmatologische
Neoplasie):

» Leukos > 50.000/pl

» LDH > 5 x oberer Norm

» Hyperurikdmie > 8mg/dl
[Pui et al. 2001]

Columbia University, New York, hat an-
hand von 63 Parametern mit 36 hypothe-
tischen Fallbeispielen die Risikofaktoren
gewichtet und eine entsprechende Odds-
Ratio berechnet (unter Anwendung der
RAND/UCLA Appropriateness Method,
die dazu dient, die Angemessenheit von
Therapieentscheidungen mathematisch
fassbar zu machen), sodass Hochrisiko-
patienten besser identifiziert und frith-
zeitig behandelt werden kénnen [Cairo
2006]. Ein hieraus abgeleitetes Computer-
programm zur Risikoabwigung und
Entscheidungshilfe fiir prophylaktische
oder therapeutische Mafinahmen ist in
Vorbereitung.

Aufgrund klinischer Faktoren und
der Gesamt-Odds-Ratio (OR) lassen sich
drei Risiko-Kategorien definieren wobei
in der Hochrisikogruppe die Inzidenz
eines klinisch relevanten Tumorlysesy-
ndroms bei iiber 25% liegen diirfte mit
erheblicher Mortalitit. Allerdings steht
eine prospektive Validierung dieser Ri-
sikogruppen an einem grofleren Patien-
tenkollektiv noch aus. Tabelle 3 zeigt die
Risikogruppen sowie die Kriterien der
Phase-II-Studien von Pui et al. 2001.

Symptomatik des
Tumorlysesyndroms

Das klinische Bild ist sehr variabel. Als
Leitsymptome kénnen Stérungen der Vi-
gilanz (Apathie, Desorientiertheit, Som-
nolenz), Herzrhythmusstérungen, eine
verminderte renale Ausscheidung (Olig-
urie-Anurie mit Fliissigkeitsretention)
und eventuell auch eine Blutungsneigung
(Disseminierte intravasale Gerinnung mit
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren im
Rahmen des Gewebezerfalls) auftreten.
Eine Hypokalzimie manifestiert sich
iiberwiegend durch zerebrale Symp-
tome wie erhdhte Krampfbereitschaft
und Verwirrtheit. Plotzliche Todesfille
stechen meist im Zusammenhang mit
Elektrolytentgleisungen (Hyperkaliimie
und Hypokalzimie) und Herzrhythmus-
storungen.

Das Management des Tumorlyse-
syndroms und der Hyperurikdmie

— Monitoring

Es ist wichtig, Risikopatienten zu erken-
nen und schon zu Beginn der Therapie
engmaschig zu iiberwachen. Mehrmals
tidglich sollten die Vitalparameter regis-
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triert werden und tigliche Laborkontrol-
len durchgefiihrt werden. Insbesondere
auf die Fliissigkeitsbilanz muss geachtet
werden mit tiglicher Gewichtsbestim-
mung und bei Bedarf zwolfstiindlicher
Bilanzierung. Wird ein Tumorlysesyn-
drom klinisch manifest, ist in der Regel
die Indikation zur intensivmedizinischen
Uberwachung gegeben.

— Allgemeine TherapiemaBnahmen
Hydrierung

Mit einer forcierten Hydrierung wird die
bestmégliche renale Exkretion der harn-
pflichtigen Substanzen sichergestellt. Bei
Erwachsenen wird eine tigliche Menge
von etwa 2.000-3.000 ml/m?2 von leicht
hypotonen oder isotonen kristallinen L&-
sungen (5% Glukose und 0,9% Koch-
salzldsungen im Wechsel) vorgeschlagen.
Die Urinausscheidung sollte 100 ml/h
nicht unterschreiten und das Korperge-
wicht nicht wesentlich zunehmen. Zur
Forcierung der Diurese wird Furosemid
verwendet.

Alkalisierung
Harnsiure zeigt die beste Loslichkeit bei
einem pH von 7,5. Die Alkalisierung
bringt aber nur Vorteile fiir die Exkretion
von Harnsiure und verhindert nicht die
Xanthinnephropathie unter der Gabe von
Allopurinol. Die unter Allopurinol anfal-
lenden Xanthin und Hypoxanthin sind
im Alkalischen sogar geringer 16slich. Bei
Verwendung der Uratoxidase (Rasburica-
se), die die Harnsiure in Allantoin spal-
tet, ist die Alkalisierung ebenfalls nutzlos.
Das Risiko fiir eine Prizipitation von Kal-
ziumphosphat steigt im Alkalischen und
das freie Kalzium im Serum wird durch
Alkalisierung zusitzlich gesenkt (daher
keine Empfehlung mehr).
Zusammenfassend sind die Basis-
mafinahmen in Tabelle 4 dargestellt.

— Therapie mit Allopurinol

Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase
und somit die Bildung von Harnsiure.
Es werden die l6slicheren Substanzen
Xanthin und Hypoxanthin ausgeschie-
den (Grafik 2). Allerdings ist Allopuri-
nol potenziell nephrotoxisch, sodass bei
Kreatininwerten von iiber 1,5-fach der
Norm die Dosis reduziert werden sollte.
Es gibt nur wenige kontrollierte Studien
zum Tumorlysesyndrom. Bei Patienten
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Tabelle 4

BasismaRnahmen zur Prophylaxe und Therapie eines

Tumorlysesyndroms

BasismaBnahmen:

» Initiale Diagnostik mit EKG, ggf. Echokardiografie, Routinelabor mit

Harnsaure, Kalzium, Phosphat und Gerinnungsparametern
» sicherer vendser Zugang (moglichst zentral mit ZVD-Messung)

» Taglich BB, E'lyte, Ca, Phosphat, Retentionswerte, LDH und

Monitoring
» sechsstiindlich Vitalparameter
» 2 x taglich Gewicht
» zwolfstiindliche Einfuhr/Ausfuhr Bilanzierung
ggf. Gerinnung
Hydrierung

» Beginn moglichst bereits ein Tag vor der zytoreduktiven Therapie

bis der Haupttumorzellzerfall abgeschlossen ist
» 2000—3000 ml/m2 NaCl 0,9% im Wechsel mit G5%

» Ausfuhr > 100 ml/h halten

» Bei Bedarf Gabe von Furosemid 20—40 mg

Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase und verhindert die

Bildung von Harnsaure

B

mit zu Beginn der Behandlung erhéhten
Harnsiurespiegeln konnte in 88% eine
Normalisierung erreicht werden, meist
binnen der ersten drei Tage. Bei weiteren
7% konnte ein Abfall der Harnsiure um
1 mg/dl erzielt werden und bei 13% kam
es zu einem Anstieg der Kreatininwertes
[Smalley et al. 2000]. Allopurinol ist in
Deutschland nur als orale Applikations-
form verfiigbar und es muss auf Inter-
aktionen mit Purinanaloga (z. B. 6-Mer-
captopurin oder Azathioprin) geachtet
werden. Allopurinol verhindert nicht die
Xanthinnephropathie.

— Therapie mit Rasburicase

Rasburicase ist rekombinant hergestellte
Uratoxidase, ein natiirliches Enzym, das
bei den meisten Siugetieren vorkommt
— nicht beim Menschen — und die Um-
wandlung von Harnsiure zu dem sehr gut
l6slichen Allantoin bewirkt (Grafik 2).
Hierdurch kommt es zu einer raschen
Elimination der Harnsdure aus dem Se-

Allopurinol
L
T

Xanthinoxidase

Uratoxidase —>|

Allantoin

rum. Allantoin ist zehnfach besser was-
serléslich als Harnsdure und wird renal
ausgeschieden. An 29 gesunden Minnern
und in drei Phase-1/1I-Studien konnte die
Wirksamkeit belegt und eine gute Ver-
triglichkeit dokumentiert werden.

In einer randomisierten Studie hat
sich Rasburicase als deutlich effektiver
als Allopurinol gezeigt [Goldmann et al.
2001]. Bereits vier Stunden nach Gabe
von Rasburicase konnte der Harnsiure-
spiegel um 86% gesenkt werden (versus
12,1% mit Allopurinol, s. Grafik 3). Eine
Hyperurikimie konnte zu 99% wirksam
durch Rasburicase verhindert werden. Bei
Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion kam es innerhalb von zwolf
Stunden zu einer Verbesserung des Se-
rumkreatininwertes.

Rasburicase wurde vor allem bei Kin-
dern und Erwachsenen mit akuten Leuk-
dmien und hochmalignen Non-Hodgkin
Lymphomen erprobt. Jeha et al. haben
die Daten von 1.069 Patienten (682 Kin-
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Wirksamkeit von Rasburicase und Allopurinol im Vergleich
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Nach Goldmann et al. 2001

der und 387 Erwachsene) zusammenge-
fasst. In nahezu 100% der Fille konnte
Rasburicase die Harnsdurespiegel effek-
tiv senken, sowohl bei prophylaktischer
Anwendung bei Hochrisikopatienten
als auch bei der Therapie von Patienten
mit Hyperurikidmie [Jeha et al. 2005].
Die Therapiedauer lag im Mittel bei drei
Tagen. Im Vergleich mit historischen Da-
ten konnte bei vergleichbarer Erkrankung
und onkologischer Therapie die Rate an
dialysepflichtigen renalen Komplikati-
onen und die Mortalitit signifikant re-
duziert werden.

Die franzésische GELA-Studien-
gruppe konnte bei 100 Patienten mit
aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen
ein Ansprechen von 100% dokumen-
tieren ohne Nebenwirkungen [Coiffier
et al. 2003]. Bei 81% der Patienten war
eine Therapie tiber drei Tage ausreichend,
10% bendtigten vier Tage und 4% fiinf bis
sechs Tage. Die Substanz ist sehr gut ver-
triglich. Als hiufigste Nebenwirkungen
wurden beschrieben: Fieber (6,8%),
Ubelkeit (1,7%), Erbrechen (1,4%), Di-
arrhoe (0,9%), Kopfschmerzen (0,9%)
und allergische Reaktionen (0,6%). Bei
Patienten mit einem Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel sollte Ras-
buricase vermieden werden, wegen der
Gefahr der Induktion einer Himolyse
und Methimoglobinimie.

Dosierung der Rasburicase

Rasburicase wird in einer Dosierung von
0,2 mg/kg/die als 30-Minuten-Kurzinfu-
sion appliziert. Die bisher empfohlene
Behandlungsdauer war mit fiinf bis sie-
ben Tagen angegeben. Allerdings mehren
sich Daten, dass auch kiirzere Behand-
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Allopurinol
n=27

lungen iiber einen bis drei Tage effektiv
sein konnen. In den oben zitierten Stu-
dien waren im Mittel drei Tage Thera-
pie erforderlich. Im Einzelfall sollte die
Behandlungsdauer auf einer adiquaten
Uberwachung der Harnsiurespiegel und
der klinischen Beurteilung basieren.

Trifilio et al haben bei 43 Erwachse-
nen, die unter einer aggressiven Chemo-
therapie standen und erhéhte Harnsiure-
spiegel zeigten eine fixe Einzeldosis von
3 mg Rasburicase appliziert. Der Harn-
sdurespiegel konnte um 43-65% gesenkt
werden. Bei nur sechs Patienten war eine
zweite Dosis erforderlich und bei keinem
Patienten kam es zu einer schweren re-
nalen Dysfunktion, allerdings zeigte sich
bei vier Patienten einen Kreatininanstieg
[Trifilio et al. 2006]. Die gleichen Ergeb-
nisse hat die Mannheimer Studiengruppe
anhand von 26 Patienten mit himatolo-
gischen Neoplasien publiziert [Hummel
etal. 2005]. Eine Einmalgabe von 3 mg
war in den meisten Fillen ausreichend.
Allerdings nicht bei Patienten mit pro-
gredienter Erkrankung und anhaltender
Tumorlyse und auch nicht bei Patienten
mit vorbestehender chronischer Nieren-
insuffizienz.

Wichtig ist auch zu beriicksichtigen,
dass der im Labor gemessene Harnsiure-
spiegel unter einer Therapie mit Rasbu-
ricase unter Umstinden nicht mit dem
in vivo {ibereinstimmyt, da bei lingerem
Probentransport und nicht sofortiger
Bearbeitung geringe Mengen der zirku-
lierenden Rasburicase ausreichen, um
in der Blutprobe einen fortwihrenden
Abbau der Harnsiure zu bewirken. Die
Blutprobe muss daher sofort gekiihlt und
umgehend aufgearbeitet werden.

Zusammenfassung und
Therapieempfehlungen
Hochwirksame und moderne zielgerich-
tete Therapien in der Onkologie kénnen
mit einem massiven Tumorzellzerfall ver-
bunden sein, der zu einer lebensbedroh-
lichen metabolischen Entgleisung fithren
kann. Ein adiquates supportivtherapeu-
tisches Management muss essenzieller
Bestandteil jeder onkologischen Thera-
pie sein und sollte auch Mafinahmen zur
Prophylaxe und Therapie des Tumorlyse-
syndroms beinhalten. Die rekombinante
Uratoxidase hat in den letzten Jahren das
therapeutische Spektrum erweitert und
sollte bei Hochrisikopatienten prophy-
laktisch und bei jedem manifesten Tu-
morlysesyndrom therapeutisch eingesetzt
werden. Patienten sollten wann immer
moglich in Studien eingebracht werden.
Derzeit kénnen Patienten, die im Rah-
men der Deutschen ALL-Studien behan-
delt werden und ein hohes Tumorlyserisi-
ko haben in cine Begleitstudie rekrutiert
werden, die randomisiert Rasburicase mit
Allopurinol vergleicht (www.kompetenz-
netz-leukaemie.de).

— Empfehlungen fiir die Praxis

Prophylaxe:

» Alle Patienten, die ein Risiko fiir die
Entwicklung eines Tumorlysesyndroms
haben, sollten ein adiquates Monito-
ring und eine Hydrierung erhalten.
Eine generelle Alkalisierung wird nicht
empfohlen.

» Die Patienten sollten beziiglich Ent-
wicklung eines Tumorlysesyndroms
anhand der oben genannten Risiko-
faktoren eingestuft werden.

» Patienten mit geringem oder mode-
ratem Risiko erhalten die Basismaf3-
nahmen (Tab. 4) und Allopurinol.

» Patienten mit hohem Tumorlyse-Risi-
ko erhalten die Basismafinahmen und
Rasburicase

» Patienten mit geringem oder mode-
ratem Risiko und einer Hyperurikimie
sowie Kontraindikationen beziiglich
Allopurinol erhalten die Basismaf3-
nahmen und Rasburicase.

Therapie des Tumorlysesyndroms

» Alle Patienten erhalten die Basismaf3-
nahmen

» Die Therapie der Wahl ist Rasburicase
v.a. bei Patienten mit Hyperurikimie.
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» Allopurinol kann allenfalls bei Patienten
mit normaler Harnsdure in Erwigung
gezogen werden.

» Die Dosis von Rasburicase sollte
0,2 mg/kg/die betragen und die Thera-
piedauer variabel, in Abhingigkeit von
klinischem Bild und Harnsiurespiegel,
bis zu sieben Tage umfassen.

Weitere Studien sollten die Dosis und
die Therapiedauer untersuchen sowie
Kriterien finden fiir das Beenden der

Therapie.
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