TUMOR LIZIS SZINDROMA (TLS)

Jellemzé laboratdriumi eltérések az allapot diagnoézisanak
megallapitdsa, valamint az alkalmazott kockazatcsékkento,
megelo6zo terapia soran

Klinikai Labordiagnosztikai Tovdbbképzés 2019 mdjus




BEVEZETES

« TLS : Onkohematologiai betegségek esetén gyakran kialakuld, surgos
beavatkozdst igényld dllapot

« Leggyakrabban non-Hodgkin's lymphoma, vagy egyéb akut leukémidk
betegsegekhez tarsuld komplikacido

« Eloforduldsanak gyakorisdga emelkedik olyan tumoros betegségekben is,
melyekre kordbban nem volt jellemzd

« A kockdzati szintek megdllapitdsa, a standard kezelési eljardsok kidolgozdasa
napjainkban is folyamatban van

« Ajanlasok mar elérhetdek:

« Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, Younes A. Recommendations for the evaluation of
risk and prophylaxis of tumour lysis syndrome (TLS) in adults and children with
malignant diseases: an expert TLS panel consensus.

Br J Haematol. 2010; 149:578-86. [PubMed: 20331465]
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« Tovabbi ajanids:
Coiffier B, Altman A, Pui CH, Younes A, Cairo MS. Guidelines for the management
of pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review.

J Clin Oncol. 2008; 26:2767-/8. (Erratum, J Clin Oncol 2010,;28:708. [PubMed:
18509186])

« Eloadads irodalmi forrasai:
Scott C. Howard, M.D., Deborah P. Jones, M.D., and Ching-Hon Pui, M.D.:
The Tumor Lysis Syndrome. N Engl J Med 2011 May 12; 364(19): 1844—1854.

Mirrakhimov AE, Voore P, Khan M, Ali AM.
Tumor lysis syndrome: A clinical review. World J Crit Care Med 2015; 4(2): 130-138
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TLS DEFINICIOJA N

JELLEMZO LABORATORIUMI ELTERESEK

« Cairo és Bishop : Laboratériumi és Klinikai besorolas
(Tumour Lysis Syndrome: New Therapeutic Strategies And Classification. Br J Haematol. 2004; 127:3-11.)

« Laboratériumi : (3 nappal a terdpia megkezdésének idépontja elétt (terdpidtdl figgetlendl), vagy a kezdést kbvetd 7 napon belll)

« legaldbb 3 metabolikus paraméter eltérésének egylttes megléte az aldbbiak kozUl:
« Hiperurikémia : seHUgysav > 476 ymol/L

« Hiperfoszfatémia : seP(anorg.) >1,45 mmol/L (18 év feleft) , > 2,1 mmol/L (18 év alatt)
» Hiperkalémia : seKdlium > é mmol/L

« Hipokalcémia: seCa < 1,75 mmol/L

 Klinikai : a TLS tdarsul:
« Kredtinin 1 : az alapérték + 26,5 ymol/L, vagy a kornak megfeleld ref.tartomany felsd ertékének 1,5-5z26r6s emelkedése
« Oliguria ( vizelet Urités : < 0,5 ml/kg/h 6 ordn keresztUl), késébb akut vesekdrosodds (ARF)
« Szivritmus zavar, (rohamok), haldl

« Megjegyzések:
« TLS-t&l fuggetlenUl is fenndllhat 2 eltérés, melyhez tarsulhat egy harmadik (sepsis : hipokalcémia)

« Alapérték + 25% még nem feltétlen TLS, csak ref.tartomdnyon kivUli érték esetén
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Definitions of Laboratory and Clinical Tumor Lysis Syndrome.”

Metabolic Abnormality  Criteria for Classification of Laboratory Tumor Criteria for Classification of Clinical Tumor Lysis
Lysis Syndrome Syndrome

Hyperuricemia Uric acid >8.0 mg/dl (475.8 pmol/liter) in adults or
above the upper limit of the normal range for age in
children

Hyperphosphatemia Phosphorus =4.5 mg/dl (1.5 mmol/liter) in adults or

>6.5 mg/dl (2.1 mmol/liter) in children

Hyperkalemia Potassium >6.0 mmol/liter Cardiac dysrhythmia or sudden death probably or
definitely caused by hyperkalemia

Hypocalcemia Corrected calcium <7.0 mg/dl (1.75 mmol/liter) or Cardiac dysrhythmia, sudden death, seizure,
ionized calcium <1.12 (0.3 mmol/liter) F neuromuscular irritability (tetany, paresthesias, muscle
T, . twitching, carpopedal spasm, Trousseau’s sign,
Korrigalt kalcium : Chvostek’s sign. laryngospasm. or bronchospasm).
mért Ca (mmol/L) + (0,02 x (40 g/L - mért albumin (g/L))) hypotension, or heart failure probably or definitely caused
feltétel: < 40 g/L albumin esetén haszndlhatd by hypocalcemia

Not applicable Increase in the serum creatinine level of 0.3 mg/dl (26.5
pmol/liter) (or a single value >1.5 times the upper limit of
the age-appropriate normal range if no baseline creatinine
measurement is available) or the presence of oliguria,
defined as an average urine output of <0.5 ml/kg/hr for 6
hr

Acute kidney l'lljlll'yr'%
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TLS PATOFIZIOLOGIAI JELLEMZOI |.

« Sejtszétesés kdvetkezményei:

« Nukleisavak és bomldastermékei (hypoxantin — xantin — hugysav)

 Hiperurikémia : hugysav kristdlyok kivaldsa, akut vesekdrosodas

Kdlium kidramlasa
« Hiperkalémia : sulyos (fatdlis) szivritmuszavarok

Foszfatok kidramldsa

« Hiperfoszfatémia : szekunder hypocalcaemia, izomsejtek fokozott érzékenysége (tetdnia),
ritmuszavarok, kdlcium foszfat kristalyok kivalasa kUlonb6zd szervek szdveteiben (akut vesekdrosodds)

Akut vesekdrosodds kristalyok kivalasa, szovetkdrositd hatdsuk kdvetkeztében,

« vagy attdl fuggetlendl : renalis vasoconstrictio, vese ataramlds csdkkenése, gyulladdas kdvetkeztében

Citokinek kiagramldasa : szisztémas gyulladdsos reakcio, tébbszervi elégtelenség
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AKUT VESEKAROSODAS STADIUMALI

« a,KDIGO"” Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, (2012) ajanlasa alapjan

A felsorolt kritériumok k&zUl barmelyik teljesUlése esetén fenndll az akut vesekarosodas

Szérum Kreatinin (umol/L) Vizeletirités mennyisége

2 30 ymol/L a vdltozds, vagy < 0,5 mL/kg/éra 6-12 érdn at
az alapérték 1,5-1,9 -

szerese
az alapértek < 0,5 mL/kg/éra legaldbb
2,0 -2,9 - szerese , .,
12 oran at
az alapértek < 0,3 mL/kg/oéra x 24 6ran Gt

3.0 - 3,9 - szerese , L,
vagy anuria x 12 oran at
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AKUT VESEKAROSODAS JELLEGE

« Az egyedul, a szérum Kreatinin értékén alapuld megitélés korlatai:
— tubuldris exkrécié miatt nem alkalmas korai diagnosztikai jelzésre
- rhabdomyolysis esetén a kreatininszint gyorsan emelkedhet
- egyes gyogyszerek hatdsara gatlddhat a kreatinin tubuldris szekrécidja, ami a vesefunkcid aldbecslését okozhatja

« Oligurids betegeknél a frakcionalt natriumexkrecio kiszamitasa javasolt
FENa = 100% x (UNa x PKreat)/(PNa x UKreat)

« A FENa <1% prerenalis akut vesekdrosoddsban, mig >1% intrinzik (ATN) okozta akut
vesekdrosoddasban (vizelettermelés <400 mL/nap)

- A FENa tévesen emelkedhet diuretikumok alkalmazdsa sordn, vagy tévesen alacsony intrinzik
vesebetegsegek, pl. akut GN, kontraszt-indukalta nephropatia és rhabdomyolysis esetéen.

« A karbamid frakciondlt exkrécioja (FeUrea) is hasznalhatd a vese diszfunkcio jellemzésére.
FEUrea = 100% x (UUrea x PKreat) / (PUrea x UKreat)

« FEUrea < 35%, az akut prerenalis vesekdrosoddsban, mig az FEUrea >50% intrinzik (ATN)
eredetet jelez.

« Vizhajtdk mellett a FEUrea megbizhatdbb, mint a FENa.
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AKUT TUBULARIS NECROSIS ELKULONITESE
LABORATORIUMI ESZKOZOKKEL

PRERENALIS AZOTEMIA AKUT TUBULARIS NEKROZIS

FENa <1% >1%

Vizelet fajsuly >1,020 <1,010

Karbamid : Kreatinin arany >100:1 <50:1

FEUrea >60:1 <100:1

Vizelet : szérum Kreatinin arany >40:1 <10:1

Vizelet ozmolaritas >500 mOsm/kg 250 - 300 mOsm/kg
VizeletUledék (alakos elemek) Szemcsés cilinderek
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TLS PATOFIZIOLOGIAI JELLEMZOI II.

« Lényeg:

« az emlitett anyagcsere termékek koncentracidoinak emelkedésével a szervezet
elimindcids képessége nem tud lépést tartani.

 Elsédleges vesekdrosodds kialakulasatdl figgetlenil is elégtelen a metabolitok

elimindldsa a szervezetbdl.

« Rossz oldekonysagu metabolitokbdl keletkezd kristalyok kivalasa kdvetkeztében
kialakuld szoveti kdrosodds jelentdsége:

« Kdlcium foszfat, hdgysav kristdlyok egyUttes jelenléte |

« Allopurinol kezelés kdvetkezteben kialakuld xantin akkumuldcid okozta nephropathia,
urolithiasis
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Fontos preanalitikai teend6 :
« Az urikdzin vitro is folytatodo
hatasat figyelembe véve:

A szérum hugysav
koncentracidjanak
méréséhez a mintat hitve,
(4°C-on) szikséges
szdllitani a laboratériumba !

Lehetséges zavaré tényezdk:
« Kdlium: hemolitikus minta
esetében nem értékelhetd
« Hogysav: magas C-vitamin
koncentrdcid a szérumban
Kizardsa:
« konzultdcid a kezeld orvossal
« Vizeletvizsgdlat sordn az
aszkorbinsav koncentrdcio
ellendrzése (22)

Hypoxanthine

Az allopurinol és a rasburicase

‘

terdpia hatasmechanizmusai kézoti

kilénbség
¥anthine ‘
oxidase santhine
A
{
| _
II
| - Xanthine
L—rf””’ oxidase . ]
- Uric acid
Allopurinol
febuxostat
/:/,,—v Uricase ‘
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(-)-inhibition, (+)-activation

Figure 1 Purine metabolism and sites of action of allopurinel, febuxostat

and rasburicase.

World | Crit Care Med 2015 May 4; 4(2): 130-138
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Hugysav, kalcium oxaldat (A, B, C)kristalyok szdveti jelenléte, valamint lagy
szdveti kalcifikacio alkar distdlis részében(E)
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Measure serum potassium, phosphorus, calcium, creatinine, uric acid, and urine output

=1 Abnormal value

=2 Abnormal values

'

No TLS at diagnosis

Laboratory TLS
=2 abnormal laboratory-
test values
No symptoms

' Tumorszdvet tdbmegének
Assess cancer mass l megﬂ-é|ése
Small or resected Medium-size Large cancer mass
localized tumor cancer mass Bulky tumor or organ

'

infiltration
Bone marrow replaced
with cancer

'

Clinical TLS
Acute kidney injury
Symptomatic hypo-

calcemia

Dysrhythmia

Assess cell-lysis potential

Assess cell-lysis potential

' '

Sejtszéteseés eselye: LDH 1

' '

'

| Low | | Medium or unknown

| High |

Low | | Medium or unknown

| High |

Assess
presen
Preexisting n
Dehydration
Acidosis
Hypotension
Nephrotoxin

patient
tation

ephropathy

exposure

Beteg dllapotdanak

felmérese

1
[ v |

Yes
'
Negligible Risk Low Risk of Intermediate Risk High Risk of Established
of Clinical TLS Clinical TLS of Clinical TLS Clinical TLS Clinical TLS
No prophylaxis Intravenous fluids Intravenous fluids Intravenous fluids Intravenous fluids
No monitoring Allopurinol Allopurinol or ras- Rasburicase Rasburicase
Daily laboratory tests buricase Cardiac monitoring Cardiac monitoring
Inpatient monitoring Laboratory tests every Intensive care unit
Laboratory tests every 6-8 hr Laboratory tests every
8-12 hr 4-6 hr

TLS kockdzatanak
felmérese, kezelése
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Table 2 Cairo-Bishop grading of clinical tumor lysis syndrome for adults

TUMOR LIZIS SZINDROMA STADIUMAI

Variable  Grade 0 Grade | Grade I Grade [V Grade V
Creatinine None 1.5 times ULN. > 1.5-3.0 times ULN. Rise in > 3.0-6.0 ttmes ULN. Risein > 6.0 times ULN. Rise in Death
Rise in creatinine is creatinine is not attributable creatinine is not attributable creatinine is not attributable
not attributable to to chemotherapeutic agent(s) to chemotherapeutic agent(s) to chemotherapeutic agent(s)
chemotherapeutic agent(s)
Cardiac None  Intervention not indicated Nonurgent medical Symptomatic and Life-threatening (¢.g., Death
arrhythmia intervention indicated. Cardiac incompletely controlled arrhythmia associated
arrhythmias not attributable to medically or controlled with with HF, hypotension,
chemotherapeutic agent(s) device (¢.g., defibrillator). syncope, shock). Cardiac
Cardiac arrhythmias arrhythmias not attributable
not attributable to to chemotherapeutic agent(s)
chemotherapeutic agent(s)
Seizures None - One brief, generalized seizure; Seizure in which Seizure of any kind which  Death

seizure(s) well contrelled by
anticonvulsants or infrequent
focal motor seizures not
interfering with ADL

consciousness is altered:
poorly controlled seizure
disorder; with breakthrough
generalized seizures despite
medical intervention

are prolonged, repetitive

or difficult to control (e.g.,
status epilepticus, intractable
epilepsy)

Adapted from Cairo ef al™. ADL: Activities of daily living; HF: Heart failure; ULN: Upper limits of normal.

(Tumour Lysis Syndrome: New Therapeutic Strategies And Classification.

Br J Haematol. 2004; 127:3-11.)
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ESET

8 éves filbeteg

Beutalds fUl-orr, gégészeti elldtasra, manduldk eltavolitasa
Néhdny hdnapja gyakori torokfdjds, faradtsag, nyaki nyirokcsomaok duzzanata

A tervezett beavatkozds elott ket nappal sUrgdsségi ellatds, nehezitett legzés, erds,
eddig nemtapasztalt mértékU torokfajas miatt

Megnagyobbodott manduldk, nyaki nyirokcsomok fokozott mértékd
megnagyobboddsa, dexamethasone, loratadin terdpia

Késobb (36h-n belUl) kdzérzete romlott, ismeétlddd hanyds jelentkezett

Labor: Fvs: 84 600/ul, lymphoblastok jelenléte a perif. kenetben,
* Na: 133 mmol/L, K: 5,9 mmol/L, HCO3- :16 mmol/L,
« Kreatinin: 88,4 umol/L, Anorg foszfatok: 2,7 mmol/L, Kalcium: 1,7 mmol/L
« HUgysav: 732 umol/L, LDH: 4233 IU/L

EKG: normal
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ESET

« Labor: Fvs: 84 600/ul, lymphoblastok jelenlete a perif. kenetben,
* Na: 133 mmol/L, K: 5,2 mmol/L, HCO3- :16 mmol/L,
* Kreatinin: 88,4 umol/L, =— 318,2 umol/L,
« Anorg. foszfat: 2,7 mmol/L, =—p 3,6 mmol/L
« Kdlcium: 1,7 mmol/L
« HUgysav: 732 umol/L, LDH: 4233 IU/L

« EKG: normdl
« Diagnozis: T-sejtes akut lymphoblastos leukémia

2 bolus Saline infuzid, rasburicase (0,15mg/kg), 800 mg AIOH, , naponta 2500
ml/testfelszin (m?) folyadék bevitele infravéndsan

« Oliguria, hyperphosphataemia, hypertonia
« 5 éve remissidban
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TUMOR LIZIS SZINDROMA, A
LABORATORIUM SZEREPE

« Metabolitok (hugysav, kreatinin, anorg.foszfatok, kdlium, kdlcium), enzimek
(LDH, CK) meghatdrozasaval a klinikai tUnetek egyértelmiU megjelenéset
megelozve tud informdacidt szolgdltatni a szindréomardl

« ElkUlonitheto a szindroma laboratdriumi, valamint a klinikai stddiuma
 Terdpia sordn a beteg dllapotdnak monitorozasa

- Az akut vesekdrosodds jellegének megitélését, megelozését segiti a
kreatinin parameter melletti, egyeb kalkulalt parameterek ellenorzesenek
lehetosegevel

- A TLS egyes stadiumainak (5 ') meghatdarozdsa segiti a szikséges terapias
eljards megtervezését, kivitelezését
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FELVETODO KERDESEK A
LABORATORIUMI ELJARAS SORAN

« Milyen jellegzetes laboratdriumi vizsgdlati eredmények tapasztalhatdk tumorlizis sziindrémaban:

« hiperfoszfatémia, hiperkalémia, hipokalcémia

« 7 o /s

« A metabolitokbdl kivald kristalyok szdovetkdrosoddst okoznak

« Hogyan monitorozhatd a rasburikdz terdpia hatékonysdga?

« A hugysav szérum koncentraciojadnak meghatarozasdaval

o 7 o 7

meghatdrozdsa sordn, a mért érték hitelességének, relevancidjanak biztositasa érdekében?

e dbetegtdl levett vérmintat hitve (4-6 °C-on) szUkséqes a laboratdriumba szdllitani, a terdpia sordn
alkalmazott hugysav-bontd enzim in vitro is tovdabb zaijld hatdsa miatt
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