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СИНДРОМ ЛИЗИСА ОПУХОЛИ - комплекс метаболических расстройств, возникающий в результате массивного распада опухолевых клеток и высвобождения в плазму и периферические ткани внутриклеточного содержимого и метаболитов.
Большинство случаев синдрома острого лизиса (СОЛ) индуцируется химиотерапией, но может быть и спонтанным. Наиболее часто развивается у пациентов с агрессивными лимфоидными опухолями, особенно острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и лимфомой Беркитта, которые высоко чувствительны к глюкокортикоидам и химиопрепаратам. 

Наиболее часто СОЛ развивается в течение первых 4-х дней после начала специфической противоопухолевой  химиотерапии, но возможно и более поздний (до 7 дня) дебют синдрома.

Группы риска развития синдрома лизиса опухолей

	Высокий риск
	Низкий риск

	· ОЛЛ и агрессивные лимфомы
	· Негематологические опухоли

	· Другие гематологические опухоли с лейкоцитозом >50×109/л
	· Низкая ЛДГ

	· Большая масса опухоли
	· Небольшая масса опухоли

	· ЛДГ ≥2N
	· Отсутствие гиперлейкоцитоза

	· Дегидратация, нарушения функции почек, неадекватная сопроводительная терапия на начале индукции
	· Нормоволемия и нормальная функция почек

	· Опухолевая инфильтрация почек
	


В группе высокого риска частота развития СОЛ может достигать 40-50%.

КЛИНИКА СОЛ особенно ярко проявляется при развитии острой почечной недостаточности (ОПН) с анурией. Может проявляться следующими клиническими симптомами:
· Электролитные нарушения

· Быстрое развитие генерализованного отечного синдрома

· Олигоанурия (с возможной болью в спине, гематурией, артериальной гипертензией)

· Нарушения сознания различной степени тяжести. 
· Судорожный синдром

· Нарушения чувствительности, мышечного тонуса; парез кишечника

· «Субклинические» аритмии, фатальные аритмии, остановка сердечной деятельности

· Тяжелая дыхательная недостаточность

Риск развития ОПН повышен у больных с предшествующим нарушением функции почек (нефротоксичная химиотерапия, ХПН любой этиологии) и/или не корригированными до начала химиотерапии метаболическим ацидозом и дегидратацией.

Среди электролитных нарушений наиболее клинически важными являются: 

1) ГИПЕРКАЛИЕМИЯ.

Клиническая симптоматика: тошнота, рвота, анорексия, диарея. 
Нейромышечные нарушения: мышечная слабость, парезы, спазмы мускулатуры, парестезии. 
Развитие брадикардии, нарушения сердечного ритма и проводимости: высокий заостренный зубец Т, наиболее выраженный в отведениях V2 и V3. По  мере нарастания гиперкалиемии амплитуда зубца Р уменьшается, интервал Р-R удлиняется. Затем зубец Р окончательно исчезает, а комплекс QRS удлиняется (в норме до 0,12 сек). Может развиться пароксизмальная желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков, асистолия. 

2) ГИПЕРФОСФАТЕМИЯ

Определяется как уровень фосфора в крови ≥2,1 ммоль\л у детей и ≥1,45 ммоль\л у взрослых. 

Гиперфосфатемия вызывает повышенное связывание фосфатами ионов кальция с развитием гипокальциемии, проявляющейся тетанией. Отложение кристаллов фосфата кальция в собирательной системе почек ведет к развитию обструктивной уропатиии, эктопической кальцификации паренхиматозных органов.

3) ГИПЕРУРИКЕМИЯ

Норма мочевой кислоты для детей до 14 лет — 0,12-0,32 ммоль/л (2-6,4 мг/дл), 
(для взрослых женщин — 150-350 мкмоль/л. Для взрослых мужчин— 210-420 мкмоль/л.) 
Гиперурикемия - Результат метаболизма пуринов, освобожденных в результате катаболизма опухолевой ДНК. Мочевая кислота плохо растворима в воде и при превышении экскреторных возможностей почек и кислых значениях рН легко образует кристаллы с формированием острой обструктивной тубулопатии и ОПН. 

К важнейшим мерам профилактики и лечения СОЛ относятся адекватная гидратация c поддержанием адекватного диуреза, защелачивание мочи, предупреждение и коррекция гиперурикемии, а также борьба с электролитными нарушениями.

Важной мерой профилактики является постепенная эскалация дозы цитотоксических препаратов в группах наибольшего риска развития СОЛ. Как правило, протоколы лечения острых лимфобластных лейкозов и лимфом, а также В-клеточных лимфом требуют начала терапии с доз глюкокортикоидов, составляющих 20-25% от полной терапевтической дозы.

Показания к госпитализации в ОРИТ при СОЛ

· Нарушения сознания, судорожный синдром

· Острая дыхательная недостаточность

· Острые нарушения ритма

· Факторы риска развития СОЛ (гиперлейкоцитоз)

· Маленький возраст ± факторы риска развития СОЛ

· Предшествующее нарушение функции почек (нефротоксичная химиотерапия, ХПН любой этиологии)

· Клинические и\или лабораторные признаки ОПН

· Необходимость проведения почечно-заместительных процедур

· Высокие уровни электролитных и кислотно-основных нарушений

· Необходимость создания «индивидуального поста»

ПЛАН ТЕРАПИИ СОЛ:

· Постоянный контроль показателей ЧСС, ЧД, SAT, АД, ЭКГ

· Контроль массы тела – не реже 2 раз в день, у маленьких детей – 4-6 раз в сутки

· УЗИ плевральных полостей, органов брюшной полости, перикарда, почек

· Контроль (почасовой) диуреза. Оценка цвета мочи (фосфаты выпадают через 1-2 часа хлопьями цвета слабого кофе с молоком, ураты – вид красивых тонких золотистых иголочек). 
· Каждый час определение рН мочи (поддержание рН мочи на уровне ≥7,0 и ≤7,5).

· Центральный венозный катетер

· Контроль ЦВД (4 раза в сутки)

· Лабораторный контроль: КЩС, К, Na, Ca, Mg, фосфор, креатинин, мочевина, мочевая кислота, альбумин (4-6 раз в сутки). Коагулограмма, ЛДГ (1 раз в сутки),

· Анализ мочи: общий анализ мочи, состав мочевых кристаллов (ежедневно). 

· Инфузионная терапия. При ЦВД <30 мм водн ст – болюс жидкости – 10-20 мл\кг (физ. р-р). Повторные болюсы до достижения ЦВД >50 мм водн ст. 

· После коррекции начальной гиповолемии, показано проведение инфузионной терапии в режиме гипергидратации и форсированного диуреза из расчета минимум 3000-5000 мл\м2, у детей весом менее 10 кг – 200 мл\кг в сутки. Базисный раствор для инфузии – 5% глюкоза + 0,9% р-р NaCl в соотношении 1:1. 

· Мочевой катетер с системой почасового измерения диуреза. При наличии задержки диуреза (положительный баланс) – введение диуретиков (лазикс – 1 мг\кг. При отсутствии эффекта через 1 час – повторное введение в дозе 2-4 мг\кг (до 10 мг\кг\сут, возможно введение в продленной инфузии). Цель диуретической терапии – диурез не менее 3 мл\кг\час (100-250 мл/м2/час).

· При сопутствующей гипопротеинемии – альбумин.
ПРОФИЛАКТИКА  ГИПЕРУРИКЕМИИ И ОБРАЗОВАНИЯ ПРЕЦИПИТАТОВ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ В ПОЧЕЧНЫХ КАНАЛЬЦАХ

· Обеспечение поддержания нейтрального или слабощелочного рН мочи (на уровне 6,5-7,0 и ≤7,5). Начальное введение раствора 5% р-ра соды из расчета 50 мл на 500 мл инфузионной среды (или 100-200 ммоль/м2/сутки параллельной инфузией).

В дальнейшем доза соды определяется рН мочи и крови

Формулы расчета бикарбоната натрия

· NaHCO3 (ммоль) = BE × М × fECR,
где ВЕ – дефицит оснований, М — масса тела (кг), fECR – возрастной коэффициент (новорожденные – 0,5, грудные дети – 0,3, дети – 0,25, подростки и взрослые – 0,2). 

· DNaHCO3 = 0,5 × M × (NaHCO3желаемая - NaHCO3фактическая)
где М — масса тела (кг)
DNaHCO3 – дефицит NaHCO3 (ммоль)

· В качестве препарата, блокирующего образование мочевой кислоты из ксантина используют АЛЛОПУРИНОЛ в дозе 300-500 мг\м2, 10 мг\кг\сут (максимум 500 мг) на 3 приема. 

· Назначение расбуриказы (Фастуртек) – (модифицированная рекомбинантная уратоксидаза) у пациентов высокого риска развития СОЛ. Расбуриказа стремительно снижает уровень мочевой кислоты за счет быстрого метаболизма мочевой кислоты до гораздо более растворимого аллантоина, который выводится с мочой. 
Доза 0,2 мг\кг 1 раз в сутки. Возможны аллергические реакции. Противопоказан пациентам с дефицитом глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы. 
Забор анализа крови: следует помнить, что уратоксидаза продолжает действовать и в образцах крови, взятых для анализов. Поэтому уровень мочевой кислоты на фоне лечения расбуриказой следует определять немедленно после доставки образца в лабораторию, а транспортировку пробирки осуществлять во льду.

· При гиперфосфатемии – препараты гидроокиси алюминия per os (альмагель, маалокс) по 10-15 мл 4-6 раз в день. Введение КАЛЬЦИЯ противопоказано!

Коррекция ГИПОКАЛЬЦИЕМИИ

· При тяжелой гипокальциемии (<0.4 ммоль.л) или при симптоматической гипокальциемии (гипокальциемические судороги, положительный симптом Труссо). Кальций вводится в 10% р-ре глюконата кальция из расчета 0,5 мл\кг внутривенно, до купирования клиники\облегчения состояния.

· Растворы КАЛИЯ НЕ ВВОДЯТСЯ! 

· В случае развития тяжелой гипокалиемии (2,0 ммоль/л? 2,5 ммоль/л?) допустима медленная и осторожная коррекция.

Коррекция ГИПЕРКАЛИЕМИИ.

· Консервативное лечение гиперкалиемии (при К<6 ммоль/л):
- поддержание высокого диуреза,
- гидратация, 
- коррекция метаболического ацидоза; 
- назначение ионообменной смолы Kayexalate по 10-15 г × 4 раза в день, лактулозы.
· При выявлении на ЭКГ признаков угрожающей гиперкалиемии (высокий зубец Т, расширение QRS, широкий зубец Р, наличие эктопического ритма) в/в введение:

·  NaHCO3 из расчета 1 мэкв/кг в течение 10 мин; 
· 10%  глюконата кальция 0.5 мл/кг за 5-10 минут; 
· 10% раствора глюкозы 10 мл/кг или 4 мл/кг 20% глюкозы с инсулином из расчета 0.3 ЕД на 1 грамм глюкозы за 20 минут.  

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ПОЧЕЧНАЯ ТЕРАПИЯ

(гемодиализ, гемодиафильтрация).
Цель: быстрая и эффективная коррекция метаболических расстройств, элиминация калия, фосфатов и мочевой кислоты.

АБСОЛЮТНЫЕ ПОКАЗАНИЯ к проведению почечно-заместительной терапии (определяющими ургентность являются уровень калия и темп диуреза):
· Необструктивная олигурия, резистентная к диуритической терапии (диурез <200 мл за 12 часов): диурез менее 0,5 мл/кг/час за 12 часов на фоне 2-кратного повышения концентрации креатинина плазмы (критерий «Повреждение почек по классификации RIFLE»)
· Анурия/выраженная олигурия (диурез менее 50 мл /12 час): диурез <0,35 мл/кг/час за 12 часов, на фоне 3-кратного повышения креатинина (критерий «Недостаточность по классификации RIFLE»)
· Неподдающаяся консервативному лечению гиперурикемия (уровень мочевой кислоты выше 10 мг/дл)

· Гиперкалиемия (подъем К сыворотки выше 6.0 несмотря на достаточную инфузионную терапию и диуретики; К сыворотки выше  6,5-7.0 ммоль/л) 

· Гиперфосфатемия (>10 мг/дл, 5 ммоль/л) или продукт Ca x P > 6,0 ммоль/л

· Тяжелая ОПН (повышение креатинина более чем в 10 раз), олигоанурия (<50 ml\m2\час) без ответа на введение фуросемида в дозе 10 мг/кг/сут

· Двусторонняя высокая или полная обструкция мочевыводящих путей 

