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Epidemiologia

e Gyakorisag
Valtozo beteganyagtol és a profilaxis
gyakorlatatol, kemoterapiatoél fliggben

Kedar és mtsai Pediatr Hematol Oncol.
1995;12(2):129-134. szerint gyermekkori
akut leukémiaban: 70%-nal tinetmentes,
3%-nal sulyos TLS

* Mortalitas
régen €s most



Mikor alakul ki TLS?

diag- . ) elso kezelési kovetkezd

felméro kezelés , .,
noSz- o o1tk indul blokk kemoterapias
tika & folytatasa blokk

id6

e Spontan: ritkan el6fordulhat

* Kemoterdpia / szteroid terapia elsé napjaiban:
ez a legjellemzbbb!

* Kezelés kés6bbi szakaszaiban: csak ha nagy
tumortdmeg is van és hatékony uj kezelés is

e Sugarkezelés, lassan hatdé mas terapiak mellett nem
varhato

e Sebészi tumoreltavolitas, leukocyta-apheresis nem
okoz sejtszétesést



Kezelés késleltetése vagy visszafogasa

PRED po 60 mg/m?/d =

VCRiv 15mg/mid = I I I I
(maximum : 2.0 mg)
DNRiv 30 mg/miid = I I I I
L-ASP pi (1h) 5000 U/m%d = 1 | 1 1 1 1 1 1
MTX IT = ¢ * *
Dose age-adapted =<1 1 2 =3y BM O O O
6 8 1D I2 mg | | 1 1 1 1 | | | | | | | | | | 1 | 1 | | | 1 | 1 | | | | | | | | |
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rrrrrrt it 1Tl
Day 1 8 15 22 29 33

ALL IC-BFM 2009 protokoll induckéds blokk



Cairo-Bishop definition of laboratory TLS (LTLS)

Uric acid 2476 pmol/l or 25% increase from baseline
Potassium 26-0 mmol/l or 25% increase from baseline
Phosphorous 22-1 mmol/l (children)

or

21-45 mmol/l (adults) or 25% increase from baseline
Calcium <1-75 mmol/l or 25% decrease from baseline

Modified from Hande and Garrow (1993)

Laboratory tumour lysis syndrome (LTLS) is defined as either a 25% change in level above or
below normal, as defined above, for any two or more serum values of uric acid, potassium,
phosphate and calcium within 3 d and betore 7 d after the mitation of chemotherapy. This
assessment assumes that a patient has or will receive adequate hydration and a hypouricaemic
agent.

Cairo-Bishop definition of clinical TLS (CTLS)

Creatinine* 21-5 x ULNY (age >12 years or age adjusted)

Cardiac arrhythmias/sudden death*

Seizure*

Modified from Hande and Garrow (1993)

Clinical tumour lysis syndrome (CTLS) assumes the laboratory evidence of metabolic changes
and significant clinical toxicity that requires clinical intervention. CTLS is defined as the presence

0 Ve -1 i rna.

*Not directly or probably attributable to a therapeutic agent.

tCreatinine levels: patients will be considered to have elevated creatinine of their serum creati-
nine isl-5 times greater than the institutional upper level of normal (ULN) below age/gender
defined ULN. If not specified by an institution, age/sex ULN may be defined as: >1 < 12 years,
both male and female, 61-6 umol/l; 212 < 16 years, both male and female, 88 pmol/l; 216 years,
female 1056 pumol/l; male 216 years, male, 111-4 pmol/l.



Table 5. Patient Stratification by Risk

Risk

Type of Cancer High Intarmediate Low

MNEL Burkitis_Ivmphoblastc B- DLECL Indolent MHL
ALL

ALL WEC = 100,000 WEC 50, 000-100,000 WEC = 50,000
ANl Wee = 20000 monoblastic WEC 10,000-50,000 WEC = 10,000
CLL WEC 10,000-100,000 Tx wifludarabineg WEC = 10,000
Other hematologic malignancies Rapid proliferation with expected rapid responsa Remainder of patients

{including CML and multiple
rmiyelomal and solid tumors

o therapy

Abbreviations: NHL, non-Hodgkin's ymphoma; B-ALL, Burkitt's acute lymphoblastic leukermia; DLECL, diffuse large B-cell ymphoma; ALL, acute lymphoblastic
leukemia; AML, acute rmveloid leukemia, CLL, chronic lymphocytic leukermia; Tx, treatment; CML, chronic myeloid leukemia.

Mas malignitasok: csak igen ritkan

Table 4. Risk Factors for Tumor Lysis Syndromea

Characteristic

Risk Factor

Ranal function
I

Baseline uric acid

Tumor burdenfextent of disoase

Bulky disease (=10 cm]

Elevated LDH (= 2x ULN]

Elevated WEBC (=25 000/ulLl

Preaxisting renal failura

Cliguria

Baseline serum/plasma uric acid = 4580 pmeolL (7.5 mg/dL)

Effectiva and rapid cytoreductive therapy Dizoase-spacific therapy, varies according o turnor type

Coiffier et al., 2008, JCO 26(16):2767-78




Y 4
DISINTEGRATION OF CELLULAR NUCLEI
WITH RELEASE OF NUCLEIC ACIDS H ugysav - tradicionalis f6 vadlott

\d

EXCESS PURINE CATABOLISM BCSH iranyelv 2015
(Adenosine 2nd guaninc) (British Committee for Standards in Haematology)

Br J Haematol. 2015 Jun; 169(5):661-71.
mote seluble than uric acid

Vizelet-alkalizalas

Crystallize

at high pH ElGnye
( —— Soavoi * Hugysav vizoldékonysaga ™
ofumne Hatranya
.Hfr:h * Kalcium-foszfat vizoldékonysagal,
L kristalyok képz6dése Tt
\_ Xanthine Oxidase * lonizalt kalcium{,

(albumin-kotédés )

@, »wate ® Hipoxantin (és xantin) oldékonysag
{insoluble)
kristalyok képz6dése

Site ofaction of
Rasburicase_\— .  Urate Oxidase (absent in humans)

S Fig 1. Mechanisms of action of xanthine oxi-
ALLANTOIN ) ) dase inhibitors (allopurinol) and exogenous
{(Much more soluble than uric acid) urate oxidases (rasburicase).



Rasburicase

Eredeti gyogyszerkonyvi adag: 0,2 mg/kg 5 napon at.

Utobbi id6ben publikacidk, szokasjog:

e feln6tt: egyetlen 3 - 9 mg fix dozis,

* gyermek: egyetlen 0,05-0,15mg/kg adag vagy fix 3mg,
* metaanalysis: egyetlen 0,15 mg/kg, max 6 mg.

Zavarja a vér hugysav szint mérést, mert vérvétel utan ex
vivo tovabb mikodik az enzim. Jeges vizbe tett cs6be
kell venni, szallitani a vért, stirgdsen analizaltatni.

Hatas 4 oran belll varhaté. Felezési idd: 15-23 ora.
Gyakran extrém alacsony hugysav szintek utana.
Parhuzamos allopurinol adas kontraproduktiv.

1 ampulla (1,5 mg) kb. 17 eFt.



Vizelet-alkalizalas

Expert Wilson Mirrakhi- | BCSH UpToDate Alakel
panel (nefro) mov (ITO) | (brit hem) | Pui, Poplak
2011 2014 2015 2015 2017 2017
Olaszo. USA USA UK USA Németo.
Meg- | ne! nem emliti nel Ne! Alt.: ne! ne!
el6zés Semmi- Igen: metab
képp: TP | aciddzisban
Ne: TP
Felesleges: ras-
buricase mellé
Keze- | nel Csak ha ras- ne! ne! nem emliti ne!
lés buricase nem

elérhetd és
jelentds a
hyper-
uricaemia




7 je
Ka I UM - kdzvetlen életveszély

Tunete: EKG-eltérések, aritmia
Specifikus beavatkozasi lehetdségek:
e salbutamol inhalacié vagy i.v.
* inzulin és glukoz infuzio
* i.v. bikarbonat
e kalium-kotd gyanta enteralisan (lassu hatas)
e furosemid
* kalcium klorid i.v.
* magnézium szulfat i.v.
 dializis



FOSZfa’t - 2. legfontosabb vadlott

Tlinet: nincs (hanyinger, gyengeség?), csak kozvetve okoz...

Csak nem-specifikus beavatkozasi lehetdséglink van:
 forszirozott diurézis — hyperhidralas, esetleg diuretikum

o szteroid ill. citosztatikus kezelés visszatartasa / lassabb
felépitése
e dializis

Ka ICi LM - kozvetett jelenség

Tunet: tetania, aritmia, konvulzio

Csak érdemi tiinetes esetben szabad kezelni:
* i.v. kalcium glukonat lassu i.v. bélusban

 fokozza a szoveti- és nefrokalcinozist!



Kreatinin, vesefunkcio - kuicskerdes

Tlinete: oliguria, anuria, 6déma; kdzvetve szamos egyeb
Beavatkozasi lehet6ségek:

* hugysav és kalcium-foszfat kristalyosodas
megakadalyozasa

* oliguria attorése, forszirozott diurézis

e dializis



Kezelés késleltetése vagy visszafogasa

Mi okozza egy Uj leukémias / tumoros halalat?
Leukémia:

szepszis, VEérzeés, anaemia
hyperviszkozitds szindroma (ALL:>500G/I, AML:>300G/I)
tumorlizis szindroma, foleg elektrolitzavar

Tumor:

pleuralis és/vagy pericardialis effusio
trachea kompresszio

vena cava superior szindroma
életfontos szervek infiltracidja

agynyomas-fokozodas, életfontos agyi teruletek
infiltracioja



Telefonos értesités a klinikusnak?

az el6ado sajat javaslatai:

K26 mmol/l (vagy 25,5 mmol/I?)
Kreatinin 2 1,25 x ULN

Hugysav: = 700 umol/|

Ca< 1,8 mmol/l

P >3 mmol/l

LDH — nem szukséges értesités




Monitorizalas

Olasz exp. | Wilson Mirrakh. BCSH UpToDate Német
panel 2011 | 2014 nefro | 2015 ITO 2015 UK 2017
Ala- <24h nem ir nem ir nem ir 1.: 8h <24h
csony | (L) konkrét konkrét konkrét Utana: 24h az | 7 napon at
riziko idGinter- idGinter- idéinter- | elsé blokk (L)
vallumot vallumot vallumot | végéig
(L és D)
Magas | <12h nem ir 1.: 4h nem ir 1.: 4-6h <12h
riziko | (L) konkrét Utdna nem | konkrét Utdna: 6-12h 7 napon at
idGinter- ir konkrét idéinter- | (L és D) (L)
vallumot idGinter- vallumot
vallumot™
TLS nem ir nem ir nem ir nem ir 4-6 h 4-6h
konkrét konkrét konkrét konkrét | + EKG monitor | + EKG
idGinter- | idGinter- idGinter- idGinter- | (L és D) monitor
vallumot | vallumot vallumot vallumot (L)

* 24 6rdval tovabb monitorizdlai, mint amikor a profilaxist befejezzik
»L: K, hugysay, P, Ca, kreat
,D”: 6radiuresis, folyadékegyensuly, testtomeg

utdbbi nem TLS paraméter, csak rizikdbecsléshez j6)




® Uj akut leukémia, 11 éves, 3 cm hepatomegalia

iln. | 2.n. | 3.n. | 4-7.n. | 8.n. | 9.n.

FVS (G/I) 19,0| 12,2| 5,9 1,4 1,0

K (mmol/I) 41| 41| 4,2 4,7| 4,8

Ca (mmol/l) 2,39| 2,23| 2,31 2,13| 1,89

P (mmol/l) 1,57 1,53| 1,88 2,19| 2,20

Hagysav (umol/l) | 256 117 95 196

Kreat (umol/I) 37| 31| 33 : 273| 257

steroid: T 4 A MMM Talkalizélés

leallitasa

Novekvd szteroid v. Uj leukémia elleni szer
adasa esetén naponta monitorizalandd a TLS!



@ 13 é, akut leukémia — utolag kiderult: Burkitt-leukémia
1.nap |2.nap 3.nap |4.nap
FVS (G/I) 36,3 26,3 39,9 54,7
K (mmol/l) 39 3,8 4,4 4.4
Ca (mmol/l) 2,44 2,34 2,46 2,31
P (mmol/I) 1,42 1,41 1,76 2,06
Hugysav (umol/I) 1052 731 550 271
Kreat (umol/I) 59 175 284 421

Tum.or |.IZIS klz?lakulhat k,ezeles eIo’ft is! \ szteroid indul
TLS jelei esetén nem elég naponként labor!

Izolalt extrém hyperuricaemia rasburicase

e rasburicase
indikacio!



(3 15 ¢, Gj akut leukémia

O.nap |l.nap |1.nap |l.nap |2.nap

este |8h 14h |22h |5h
FVS (G/I) 163,3| 124,1| 92,9| 44,0| 48,8
K (mmol/l) 3,7 4,5 3,8 5,5 4,7
Ca (mmol/l) 2,06| 1,89 1,78| 1,51
P (mmol/I) 3,34| 3,68 47| 5,69
Hagysav (umol/l) | 1300| 1776| 1471| 1463| 1154
Kreat (umol/I) 346 310 262

Rasbur.

1 amp

!

TT

. lLT

. o

prednisolon

hidralas

dialysis



(42 &, j akut leukémia

l.nap |l.nap |2.nap |3.nap

reggel |este reggel |reggel
FVS (G/I) 35,8 24,1 12,8
K (mmol/l) 4,1 3,6 3,7 4,0
Ca (mmol/l) 2,42 2,28 2,28 2,36
P (mmol/I) 1,97 2,02 1,6 1,79
Hdgysav (umol/I) 361 183 156 158
Kreat (umol/l) 25 32 22 26

szteroidT Talkalizélés
indul leallitasa



Jelenlegi MGYGYT ajanlas
hemat. malignitasok esetén, minimum

DIURESIS
1.Cél diuresis: kicsi: = 4 ml/kg/9d, nagy: = 100 ml/m?/6
2.Hyperhydralas 3000 ml/m?/nap i.v. (sz.e. emelhetd)

/ de csecsemdénél inkabb 200 ml/kg/nap,

nem cél,

csak eszkéz - kaliummentes™, izotonias foly., alkalizalas nélkal**
efelett ihat még a gyermek,
3.Elégtelen diuresis esetén furosemid

* Kdlium adasa 2,5-3 mmol/I szérum K alatt jon csak szdba, akkor is csak egy-
egy palackba irjuk el6

** Metabolikus aciddzis és hyperuricaemia egyuttes fennallasa esetén
megfontolhato, de leallitandd hyperphosphataemia megjelenésekor



HUGYSAV
1.Tobbségnek: allopurinol
2.Rasburicase adandd , kész” TLS vagy TTTLS riziké esetén:

o Akut leukémia fvs > 100 G/I, Burkitt > stage 2, kreatT,
perzisztalo oliguria, vagy NHL nagy tumorvolumen

o Hugysav>1000 umol/

o Hugysav>600 umol/l 6-8 éran tul vagy mas TLS laborijellel
3.Rasburicase adasa esetén

o Leallitando az allopurinol 2-3 napra, alkalizalas (ha volt)

o Hugysav mereés csak jegre vett, jegben kuldott vérbdl

4.Rasburicase egyszeri adagolas: enyhe esetben 1 ampulla,
sulyosabb esetben egyszeri 0,15 mg/kg, max 6 mg
utana 4 oraval hugysav szintet nézni, sz.e. dozisemelés



MONITORIZALAS

TLS-ben vagy magas TLS-rizikonal az els6 48 draban*:

8-12 oranként Na, K, Ca, P, HS, kreat, idonként LDH

6 oranként atlag oradiuresis, foly. egyensuly, testtomeg
Alacsony TLS-riziko:

24 orankent Na, K, Ca, P, HS, kreat, idonként LDH

12 6ranként atlag oradiuresis, foly. egyensuly,

12 éranként testtomeg

Folytatni az utolsé th. mdodositast kdvetdéen 24h-ig az
elsé héten

Erdemi K, Ca elektrolit zavarok esetén EKG monitorizalas

* A terapia kezdetétdl szamitva, ill. ha még el6tte TLS alakul ki, onnantdl is



KALCIUM
Kalcium csak idegrendszeri tinet, aritmia esetén!

EGYEB
Nefrotoxikus gyogyszerek kertilése (NSAID-ok is?)

Szteroid és citosztatikus kezelés késleltetése vagy
visszafogasa (TLS rendezése el6szor)



Ajanlas solid tumoros esetekre

Nagy tumorvolumen esetén:

 Hyperhidralas 1 x 24 6ran at

* Allopurinol néhany napig

e Kezelés utan 24 o6raval egyszeri labor kontroll

ha 24 ora utan nincs jele TLS-nek, akkor a
hyperhidralastol, laborkontrolloktdl eltekintlink



Tesztkerdesek fokusza

TLS veszélye a gyogyszeres kezelés elkezdésekor a
legmagasabb

TLS leggyakrabban akut leukémia, NHL esetén
fordul eld; kiemelten Burkitt leukémia/limfomanal

TLS-re jellemz6 laboratoriumi eltérések

Rasburicase adas utan napokig csak hitve szallitott
vérbbl hamar mért hugysav értékelhet6

TLS szovoédmenyei



egy tumor lizis tulélé...
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