(VLU

VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU

Patrycja Binkowska!, Jan Maciej Zaucha?

10ddziat Chemioterapii Gdynskiego Centrum Onkologii, Szpital Morski w Gdyni
*Zaktad Propedeutyki Onkologii Akademii Medycznej w Gdansku

Niskie dawki rasburykazy

w zapobieganiu zespotowi lizy guza
u chorej z chitoniakiem z duzych
komorek B — opis przypadku

Reduced dose of rasburicase in prevention of acute tumor lysis syndrome
in patient with diffuse large B-cell yphoma — a case report

STRESZCZENIE
Zespot ostrego rozpadu guza to zmiany metaboliczne, do ktorych dochodzi wskutek nagtego rozpadu ko-
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niezbedna jest identyfikacja czynnikow ryzyka rozwoju tego powikiania oraz wczesne wdrozenie profilaktyki.
Dotychczas w ramach profilaktyki stosowano odpowiednie nawodnienie, allopurinol oraz alkalizacje moczu.
Obecnie istnieje nowa mozliwos¢ — zastosowanie rasburykazy, rekombinowanej oksydazy moczanowej,
katalizujacej rozklad kwasu moczowego do rozpuszczalnego w wodzie metabolitu alantoiny, fatwo wydzie-
lanej przez nerki. Dawki leku zalecane przez producenta (0,2 mg/kg mc. przez 5 dni) i wynikajgce z tego
koszty leczenia moga zniechecac¢ do powszechniejszego zastosowania rasburykazy. W niniejszej pracy
przedstawiono skutecznos¢ niskich dawek (4,5 mg) rasburykazy w potgczeniu z allopurinolem w profilakty-
ce rozwoju klinicznego zespotu lizy guza u chorej z chtoniakiem z duzych komaorek B, u ktérej juz po jedno-
razowym podaniu rasburykazy uzyskano zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy krwi z 14,3
do 0,4 mg/dl. Wartos¢ te utrzymano w trakcie nastepowo podanej chemioterapii CHOP. Dzieki takiemu
postepowaniu uzyskano pozadany efekt kliniczny z jednoczesnym obnizeniem kosztéw leczenia o 96%.
Stowa kluczowe: zespdt lizy guza, hiperurykemia, zredukowane dawki rasburykazy

ABSTRACT

Acute tumor lysis syndrome (ATLS) is a group of metabolic complications that can occur as a result of
acute lysis of malignant cells after initiation of cytostatic treatment or spontaneously even before intro-
ducing chemotherapy. Usually it is observed in patients with hematologic malignancies or solid tumors
with high proliferative index. Since ATLS might be life-threatening, it is necessary to identify risk factors of
this complication and to introduce prompt prophylactic treatment. Previously, it consisted of hydration,
allopurinol administration and urine alcalinization. At present the new possibility of intervention gives us
rasburicase — a recombinant urate oxidase, which directly decreases uric acid level catalyzing its
conversion to a soluble, easily excreteable metabolite allantoin. High costs of rasburicase treatment
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from 14.3 to 0.4 mg/dl which continued to be low during subsequent CHOP chemotherapy. Such

a management allowed us to achieve anticipated clinical effect with costs reduction of 96%.
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Wstep

Istotg zespotu ostrego rozpadu guza (ATLS, acute tu-
mor lysis syndrome) sa zmiany metaboliczne (hiperury-
kemia, hiperkaliemia, hiperfosfatemia i hipokalcemia)
zwiazane z naglym rozpadem komoérek nowotworo-
wych, obserwowane w momencie wdrozenia terapii
badz jeszcze przed jej rozpoczeciem. NajczeSciej wy-
stepuje u pacjentdw z rozrostami hematologicznymi
(chloniaki o wysokim stopniu ztosliwosci z zajeciem
Srodpiersia, z duza masg guza oraz ostre biataczki z hi-
perleukocytoza). Pelnoobjawowy ATLS stanowi zagro-
zenie dla zycia pacjenta. Wynika to z zaburzen rytmu
serca i ostrej niewydolnosci nerek. Przyczyna niewydol-
nosci nerek jest zwigkszone stg¢zenie kwasu moczowe-
go w surowicy krwi (efekt degradacji kwaséw nukle-
inowych uwalnianych z rozpadajacych si¢ komdrek
nowotworowych), ktéry ulega krystalizacji w kwasnym
Srodowisku zbiorczych kanalikéw nerkowych [1]. Allo-
purinol stosowany dotychczas w leczeniu ATLS zapo-
biega jedynie tworzeniu nowych czasteczek kwasu mo-
czowego. Nie wplywa na wytworzone czasteczki, stad
jego skuteczno$¢ w korekcji juz istniejacych zaburzen
metabolicznych jest niewielka. Dzigki zastosowaniu
rasburykazy mozna obnizy¢ stezenie kwasu moczowe-
go. Rasburykaza jest to rekombinowana oksydaza mo-
czanowa, katalizujaca enzymatyczne utlenianie kwasu
moczowego do alantoiny, dobrze rozpuszczalna w wo-
dzie i tatwo wydalana przez nerki [2]. Obecnie czgsto
stosuje si¢ ja w leczeniu ATLS. Nie ma jednak zgodno-
Sci odno$nie dawkowania leku oraz czasu trwania le-
czenia zalecanego przez producenta. Uwzgledniajac
mechanizm dzialania rasburykazy i allopurinolu, moz-
na przypuszczad, ze jednoczesne zastosowanie obu le-
kéw powinno pozwoli¢ na zmniejszenie dawki oraz
skrécenie czasu leczenia rasburykaza. W niniejszej pra-
cy przedstawiono przebieg leczenia zespotu lizy guza
poprzez stosowanie allopurinolu oraz niskich dawek
rasburykazy u chorej, u ktérej niedawno rozpoznano
chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large
B cell ymphoma).

Opis przypadku

W pazdzierniku 2007 roku w Gdyfiskim Centrum On-
kologii leczono 60-letnig pacjentke z chloniakiem
z duzych komérek B w stopniu IVB z zajeciem lewego

stawu biodrowego, lewego stawu barkowego, zuchwy,
bez naciekania szpiku. Jeszcze przed wdrozeniem le-
czenia chemicznego u chorej stwierdzono wystgpowa-
nie w surowicy krwi laboratoryjnych cech zespotu lizy
guza — podwyzszonych stezen: kreatyniny (1,5 mg/dl),
mocznika (132 mg/dl), kwasu moczowego (13,9 mg/dl)
oraz fosforu (5,16 mg/dl). Stezenie potasu byto w nor-
mie, a wapnia podwyzszone, co prawdopodobnie wia-
zalo si¢ z lizg struktur kostnych. Chora nawadniano (3000
ml/m%d.), podawano allopurinol w dawce 600 mg/d
oraz kortykosteroidy (prednizon w dawce 100 mg/d.).
Mimo zastosowanego leczenia nie uzyskano obnizenia
stezenia kwasu moczowego i poprawy parametrow
funkcji nerek. Stezenie kreatyniny w surowicy wynosi-
to 1,5 mg/dl, mocznika — 139 mg/dl, a kwasu moczo-
wego — 14,3 mg/dl. Obawiajac si¢ rozwoju petnoobja-
wowego zespotu lizy guza, po planowanej chemiotera-
pii CHOP zdecydowano si¢ poda¢ chorej rasburykaze.
Pacjentce jednorazowo podano lek w dawce 4,5 mg
(masa ciata chorej wynosita 75 kg, a jego powierzchnia
1,77 m?), uzyskujac obnizenie stezenia kwasu moczo-
wego w ciggu jednej doby do wartosci 0,4 mg/dl. Jed-
noczeénie stosowano allopurinol w stopniowo zmniej-
szanej dawce (600-100 mg/d.), aby zapobiec ewentual-
nemu wzrostowi stgzenia kwasu moczowego i rozwo-
jowi zespotu lizy guza w trakcie zastosowania chemio-
terapii. Niskie stezenie kwasu moczowego utrzymywa-
no u chorej przez 10 dni.

Dyskusja

Kluczem do powodzenia leczenia ATLS jest szybka
identyfikacja chorych, u ktérych ryzyko wystapienia
tego powiklania jest duze, oraz natychmiastowe wdro-
zenie leczenia. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ATLS
naleza: wysoki indeks proliferacyjny komoérek, duza
chemiowrazliwo$¢, duza masa guza, wysoka aktywnos¢
dehydrogenezy moczanowej (LDH, lactete dehydroge-
nase), a takze odwodnienie oraz istniejaca juz niewy-
dolnos¢ nerek. Obecnie rozréznia si¢ laboratoryjny
zesp6t lizy guza (LTLS, laboratory tumor lysis syndro-
me), ktory stwierdza si¢ u chorych bez objawéw klinicz-
nych oraz kliniczny zesp6t lizy guza (CTLS, clinical tu-
mor lysis syndrome), ktorego objawy, takie jak zaburze-
nia rytmu serca, oliguria, niewydolno$¢ nerek wyma-
gajaca dializoterapii, napad padaczkowy, zagrazaja
zyciu (tab. 1) [3].
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Tabela 1. Kryteria laboratoryjnego (LTLS) i klinicznego (CTLS) zespotu lizy guza

Table 1. Laboratory (LTLS) and clinical (CTLS) criteria of acute tumor lysis syndrome

Kryteria LTLS

A. Wystepowanie = 2 z ponizszych objawow:

Stezenie kwasu moczowego > 7,5 mg/dl lub wzrost o0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Stezenie potasu > 5 mmol/l lub wzrost 0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Stezenie fosforanéw >5 mg/dl lub wzrost 0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Stezenie wapnia < 8 mg/dl lub obnizenie 0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej

B. Stezenie kreatyniny > 1,4 mg/dl + = 1 z ponizszych kryteriéw:

Stezenie kwasu moczowego > 7,5 mg/dl|
Stezenie potasu > 5 mmol/l

Stezenie fosforanéw >5 mg/dl

Stezenie wapnia < 8 mg/dl

Kryteria CTLS

Wystepowanie LTLS A lub B + = 1 z ponizszych objawow:
Oliguria (= 800 ml/doba)
Dializa
Zaburzenia rytmu serca/nagta smier¢
Cechy hyperkaliemii w EKG
Napad padaczkowy
Tezyczka

U opisywane;j pacjentki stwierdzono LTLS, ocenijac ste-

zenie:

— kwasu moczowego > 7,5 mg/dl (14,3 mg/dl);

— kreatyniny > 1,4 mg/dl (1,5 mg/dl);

— fosforanéw > 5 mg/dl (5,16 mg/dl).

W przypadku rozpoznania LTLS i wysokiego prawdo-

podobienstwa progresji do CTLS niezbedne jest zasto-

sowanie wlasciwego leczenia profilaktycznego, na ktére

dotychczas sktadaly si¢ [1, 4]:

— podaz ptynéw okoto 3000 ml/m?d oraz utrzymanie
wysokiej diurezy 100-250 ml/m*h (jesli nie udaje
si¢ jej uzyskac poprzez samo nawodnienie, nalezy
doda¢ mannitol). Nawadnianie nalezy rozpoczac
24-48 godzin przed rozpoczeciem leczenia;

— stosowanie allopurinolu, ktéry hamuje powstawa-
nie kwasu moczowego poprzez blokowanie aktyw-
nosci oksydazy ksantynowej utleniajacej hipoksan-
tyne do ksantyny i nastepnie do kwasu moczowego.
Nie ma on jednak wplywu na stezenie wyproduko-
wanego juz kwasu moczowego. Zalecana dawka
dobowa to 300 mg/m?d. Podawanie allopurinolu
nalezy rozpocza¢ 48-72 godzin przed wdrozeniem
chemioterapii;

— monitorowanie parametréw biochemicznych (steg-
zeh wapnia, potasu, kwasu moczowego, mocznika,
kreatyniny co 8-12 godz.) oraz kontrola gospodar-
ki wodne;j.

Obecnie nie zaleca si¢ alkalizacji moczu poprzez poda-
wanie NaHCO, do ptynéw infuzyjnych 20-40 uEq/l, co
do niedawna stanowilo standardowe postgpowanie
w prewencji ATLS [5]. Wynika to z faktu, ze utrzymy-
wanie pH moczu na poziomie 6,5-7,5 z jednej strony
zwicksza rozpuszczalno$¢ kwasu moczowego, ale z dru-
giej zwicksza precypitacje fosforanéw w kanalikach
nerkowych oraz zmniejsza rozpuszczalno$¢ ksantyny
i hipoksantyny (5 mg/dl przy pH 5,0 i 13 mg/dl przy pH
7,0), prowadzac do jej krystalizacji, a nawet do niedroz-
nosci drég moczowych.

Dotychczas profilaktyka i leczenie sprowadzalo si¢ do
stosowania wyzej wymienionych zasad oraz wyréwnywa-
nia ewentualnych zaburzen metabolicznych. Obecnie
dostepna jest rasburykaza — nowy lek rozktadajacy en-
zymatycznie juz wytworzony kwas moczowy. Dawka za-
lecana przez producenta wynosi 0,2 mg/kg masy ciala.
Nalezy ja podawaé przez 5 dni bez wzgledu na to, czy
stosuje si¢ ja w profilaktyce czy w leczeniu CTLS. Nie
uwzglednia si¢ réwniez wyjSciowego stezenia kwasu
moczowego oraz jednoczasowego stosowania allopuri-
nolu. W niniejszym przypadku chorej podano jednora-
zowo rasburykaze w dawce 4,5 mg (zamiast 5 razy po
15 mg, jak wynika z zalecen), po ktérej, mimo zastoso-
wania chemioterapii, uzyskano trwale obnizenie steze-
nia kwasu moczowego do wartosci 0,4 mg/dl. Takie daw-
kowanie umozliwito redukcje kosztow leczenia o 96%.
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Podobne wyniki uzyskano w Northwestern Memorial
Hospital w Chicago, gdzie 43 chorym, u ktdrych stwier-
dzono rézne nowotwory uktadu krwiotwdrczego i to-
warzyszaca hiperurykemie, podano profilaktycznie ras-
burykaze w jednorazowej dawce 3 mg. Nastgpnie 6
pacjentom po 24 godzinach podano druga dawke leku.
Ponadto u wszystkich pacjentéw stosowano nawodnie-
nie i allopurinol. U wszystkich uzyskano redukcj¢ ste-
zenia kwasu moczowego ponizej dolnej granicy nor-
my. U zadnego pacjenta nie odnotowano pelnobjawo-
wego zespotu lizy guza [6]. Poréwnywalne wyniki le-
czenia uzyskano réwniez w o§rodku w Mannheim, gdzie
50 chorych (46 z rozrostami hematologicznymi, 4 z gu-
zami litymi), u ktérych stwierdzono objawy ATLS lub
ryzyko wystapienia tej choroby, leczono z zastosowa-
niem zredukowanych dawek rasburykazy (3 mg lub 4,5
mg). W zaleznos$ci od wynikéw laboratoryjnych chorzy
otrzymali 1-8 zredukowanych dawek rasburykazy. Sred-
nio stezenie kwasu moczowego udato si¢ obnizy¢ o 83%
[7]. Podobnie dobre efekty uzyskano réwniez w osrod-
ku w Atlancie u 11 pacjentéw, u ktérych rozpoznano
ATLS (gléwnie — nowotwory uktadu chtonnego). Nor-
malizacj¢ stezenia kwasu moczowego osiagni¢to po jed-
norazowym podaniu rasburykazy w dawce 6 mg. Tylko
u jednego chorego konieczne bylo podanie powtérnej
dawki w celu uzyskania podobnego efektu [8§].

Na podstawie opisanego przypadku oraz dos§wiadczen
innych o§rodkéw mozna sadzi¢, iz zastosowanie niskich
dawek rasburykazy w potaczeniu z allopurinolem jest
efektywne w profilaktyce rozwoju pelnoobjawowego
zespotu lizy guza nawet u chorych, u ktérych laborato-
ryjnie stwierdzono obecno$¢ tego powiktania. Nalezy
jednak uwzgledni¢ fakt, ze pojedyncza dawka nie za-
wsze jest wystarczajaca. Przy utrzymywaniu si¢ podwyz-
szonego stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi
niezbedne jest podanie kolejnej dawki/dawek. Wydaje

si¢ jednak, ze po uzyskaniu normalizacji tego parame-
tru mozna bezpiecznie zastosowa¢ chemioterapi¢. Po-
stepowanie takie znacznie zmniejsza koszty leczenia
oraz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwia-
zanych z podaniem petnych dawek rasburykazy (reak-
cje alergiczne, methemoglobinemia, niedokrwisto$¢ he-
molityczna). Po poréwnaniu kosztow i zyskéw wynika-
jacych z zastosowania niskich dawek rasburykazy
(3-6 mg) u chorych, u ktérych ryzyko rozwoju ATLS
jest wysokie, powszechniejsze zastosowanie tego pre-
paratu w codziennej praktyce w polskich o§rodkach
wydaje si¢ korzystne.
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