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1. SANTRAUKA

Ivadas. Uminé¢ leukemija — daZniausias onkologinis vaiky susirgimas. Vaikams,
sergantiems Umine limfoblastine leukemija gali i§sivystyti hiperleukocitoze (leukocity skaicius
kraujyje >100x10°/1), kuri siejama su padidéjusia mirtingumo rizika. Pagal naujausias gaires
rekomenduojama nustacius diagnoze iSkart pradéti visaverte chemoterapija, siekiant sumazinti
tumoro mase¢. Navikinéms lgsteléms lizuojant atsipalaiduoja dideli kiekiai intralgsteliniy
metabolity — kalio, kalcio, fosforo ir §lapimo riigities, gali biiti pazeidziami inkstai. Sio tyrimo
tikslas - iSanalizuoti tumoro lasteliy irimo metabolity reikSmes per pirmas 14 dieny nuo
hospitalizacijos pradzios ir palyginti jy dinamikg tarp pacienty, kuriems chemoterapinis
gydymas buvo skirtas per 48 valandas po diagnozés nustatymo, ir kuriems gydymas pradétas
véliau nei per 48 valandas.

Tiriamieji ir metodai. Atlikta imine limfoblastine leukemija serganciy vaiky, gydyty
2008-2022 m. pagal NOPHO ALL2008 arba ALLTogether protokolus, kuriems didZiausias
leukocity skai¢ius diagnozés nustatymo metu buvo >100x10°/L, pirmy 14 dieny duomeny
analiz¢. Buvo iSanalizuoti klinikiniy simptomy, leukocity skaiciaus, tumoro lizés metabolity ir
skirto gydymo per 14 dieny, duomenys. Inksty pazeidimui jvertinti apskai¢iuotas glomeruly
filtracijos greitis. Vertinimui naudota apraSomoji statistin¢ analizé.

Rezultatai. | tyrima buvo jtraukti 33 pacientai, kuriy amziaus mediana - 5,4 mety
(intervalas 1,0-15,7 mety). DidZiausio leukocity skai¢ius vidurkis buvo 225,0x10%/L (intervalas
109,6-477,1x10%/1). Visiems pacientams pirmaja dieng skirtas geriamasis alopurinolis ir pradéta
taikyti didelio ttirio skys¢iy infuzija, kurios vidutinis tiiris buvo 3257,3 ml/m?. Chemoterapija
20 pacienty (66,7 %) pradéta per pirmas 48 valandas, 13 (33,3%) pacienty gydymas pradétas
nuo prefazés. Hospitalizavimo metu hiperurikemija nustatyta 73,9 % (N=17/23) pacienty. 6/17
atvejy Slapimo rugsties koncentracija normalizavosi vien dél didelio turio skysciy infuzijos,
prie§ pradedant chemoterapija. Likusiems 11/17 atvejy hiperurikemija pasieké pika pirmaja
chemoterapijos pradzios dieng ir normalizavosi per 1-2 dienas. N¢ vienam i$ pacienty, kuriems
diagnozés nustatymo metu Slapimo rugsties kiekiai buvo normaliis, hiperurikemija véliau
neissivysté. 9 pacientai buvo hospitalizuoti su sutrikusia inksty funkcija, taciau klinikinio
tumoro lizés sindromo kriterijy neatitiko. 7/9 pacienty glomeruly filtracijos greitis
normalizavosi po 2-4 dieny. Hiperfosfatemija (maks. 4,8 mmol/l) pasireiSke¢ vidutiniSkai
trecigja dieng 19 atvejy (57,6 proc.), vidutiné trukmé - dvi dienos. Vienam prefaz¢ gavusiam
pacientui i$sivysté klinikinis tumoro lizés sindromas.

ISvados. Metabolinis disbalansas pradéjus pilng chemoterapija per 48 valandas buvo

lengvo laipsnio ir trumpalaikis. Inksty funkcija normalizavosi pradéjus chemoterapinj gydyma,



nepriklausomai nuo pradinio gydymo protokolo, tod¢l tikétina, jog GFG sumazéjimas buvo
susijes su limfoblasty infiltracija, o ne tumoro lizés sindromo progresavimu.
RaktazodZziai. Uminé limfoblastiné leukemija; tumoro lizé; inksty paZeidimas;

metabolity poky¢iai; uratoksidaze.

2. SUMMARY

Introduction. Acute leukemia is the most common oncological disease in children.
Children with acute lymphoblastic leukemia may develop hyperleukocytosis (blood leukocyte
count >100x109/1), which is associated with an increased risk of death. According to the latest
guidelines, it is recommended to start full-dose chemotherapy immediately after diagnosis to
reduce the tumour mass. Lysis of tumour cells releases large amounts of intracellular
metabolites such as potassium, calcium, phosphorus and uric acid, and may cause kidney
damage. The aim of this study was to analyse the values of metabolites of tumour cell
degradation during the first 14 days after hospitalisation and to compare their dynamics between
patients who received chemotherapy treatment within 48 hours of diagnosis and those who
received treatment later than 48 hours.

Subjects and methods. We analysed data from the first 14 days in children with acute
lymphoblastic leukemia treated between 2008 and 2022 according to the NOPHO ALL2008 or
ALLTogether protocols, with a peak leucocyte count at diagnosis of >100x10%1. Data on
clinical symptoms, leukocyte counts, tumour lysis metabolites and treatment administered
during the 14 days were analysed. Glomerular filtration rate was calculated to assess renal
damage. Descriptive statistical analysis was used for evaluation.

Results. The study included 33 patients with a median age of 5.4 years (range 1.0-15.7
years). The median maximum leukocyte count was 225.0x10%/1 (range 109.6-477.1x10°/1). All
patients received oral allopurinol on the first day and a large-volume fluid infusion with a mean
volume of 3257.3 ml/m?> Chemotherapy was initiated in 20 patients (66.7%) within the first 48
hours, 13 patients (33.3%) were started from prephase. Hyperuricaemia was observed in 73.9%
(N=17/23) of patients during hospitalisation. In 6/17 cases, uric acid levels were normalised
solely due to the infusion of a large volume of fluids prior to chemotherapy. In the remaining
11/17 cases, hyperuricaemia peaked on the first day of chemotherapy and normalised within 1-
2 days. None of the patients with normal uric acid levels at diagnosis developed hyperuricaemia
later. Nine patients were hospitalised with renal impairment but did not fulfil the criteria for
clinical tumorous lysis syndrome. In 7/9 patients, the glomerular filtration rate normalised after

2-4 days. Hyperphosphataemia (max. 4.8 mmol/l) occurred on the third day in 19 cases (57.6%)



with a mean duration of two days. 1 patient in prephase group developed clinical tumour lysis
syndrome.

Conclusions. Metabolic imbalance after starting full chemotherapy within 48 hours was
mild and temporary. Renal function normalised after the start of chemotherapy, regardless of
the initial treatment protocol, so it is likely that the decrease in glomerular filtration rate was
related to lymphoblast infiltration rather than progression of the tumour lysis syndrome.

Keywords. Acute lymphoblastic leukaemia; tumour lysis; renal injury; metabolite

changes; urate oxidase.

3. SANTRUMPOS
DIK - diseminuota intravaskuliné koagulopatija;
DNR - deoksiribonukleortigstis;
DTSI - didelio turio skysciy infuzija.
GFG - glomeruly filtracijos greitis;
Leu — leukocitai;
MTX — metotreksatas;
pre-B ULL — B limfocity pirmtaky iminé limfoblastiné leukemija;
SR — §lapimo ragtis;
TLS — tumoro lizés sindromas;
T-ULL — T limfocity @iminé limfoblastiné leukemija;

ULL — @iminé limfoblastiné leukemija;



4. JVADAS
4.1. Bendroji dalis
Leukemija yra piktybiné kraujodaros sistemos liga, iSsivystanti prasidéjus nevaldomai
nesubrendusiy limfoidiniy ar mieloidiniy Igsteliy klono proliferacijai. Ligos iSsivystymo
etiologija didzigja dauguma atvejy vis dar liecka nezinoma. Leukemijos gali buti
klasifikuojamos pagal ligos eiga ir limfoblasty imunofenotipa. (pav. 1) Lietuvoje visy

leukemijy vaiky amziuje nustatoma iki 15-20 naujy atvejy per metus.

Leukemija

Uminé Létine

Limfoblastiné  Mieloblastiné

T lasteliy pre-B tipo

pav. 1 Leukemijy klasifikacija pagal imunofenotipq.

Létinés leukemijos vaikams néra biuidingos. Dazniausiai jiems diagnozuojama tUming
limfoblastiné leukemija (ULL), sudaranti apie 80 proc. atvejy, refiau — iiminé¢ mieloblastiné
leukemija.(1) Pasaulyje sergamumas ULL sudaro apie 3-4 atvejus 100 000 vaiky per metus,
dazniausiai 2-5 mety amziuje. Berniukai Sia liga serga dazniau nei mergaités santykiu
1,3:1,0.(2)

Ligos prognozei svarbus ULL fenotipas, nustatomas pagal kauly &iulpuose
dominuojantj limfoblasty tipg. Kadangi Sios lgstelés gali biiti T arba B tipo, ULL fenotipas
atitinkamai gali biiti B lgsteliy pirmtaky (pre-B ULL) arba T lgsteliy (T-ULL).

4.2. Temos aktualumas
Mazdaug 10-30 proc. pacienty diagnozuojant ULL, kartu nustatoma ir hiperleukocitozé

— buklé, kai leukocity (Leu) skaiius kraujyje yra >100x10%1. Dél hiperleukocitozés gali



vystytis leukostazé, diseminuota invaziné koagulopatija (DIK), tumoro lizés sindromas
(TLS).(3)

Vis délto dél mokslo pazangos ir sékmingai sukurty gydymo algoritmy, vaiky, serganciy
ULL, iSgyvenamumas siekia 90 proc.(4) ISgyvenamumo rodiklius siekiama pagerinti ieSkant
vis efektyvesniy gydymo biidy ir kuriant naujesnius gydymo protokolus. Lietuvoje iki 2013
mety buvo naudotasi NOPHO-2008 protokolo ULL su hiperleukocitoze gydymo chemoterapija
algoritmu (1 priedas). Siuo metu Lietuvos ligoninés vadovaujasi ALLTogether protokolo ULL
su hiperleukocitoze gydymo chemoterapija algoritmu (2 priedas).

Iki 2013 mety vaikams su ULL ir Leu >100x10%1 buvo skiriama gliukokortikosteroidy
prefazé. Tai pradinis gydymo etapas pries skiriant chemoterapija, kuriuo siekiama sumazinti
del onkologinio susirgimo kilusj uzdegima, slopinti imuning sistemg ir maksimaliai sumaZzinti
TLS i$sivystymo rizika. Paprastai prefazé skiriama nuo keliy dieny iki savaités.(5) Si gydymo
taktika buvo atnaujinta. Naujausi tyrimai parod¢, kad skiriant prefazg pacientams dazniau
i8sivysto tumoro lizés sindromas, did¢ja komplikacijy ir ankstyvos mirties rizika.(6) Tyrime
daroma iSvada, kad ne chemoterapija, o didel¢ leukeminiy lasteliy masé yra pagrindinis
ankstyvos mirties rizikos veiksnys. Skiriant gliukokortikosteroidy prefaz¢ yra nepakankamai
mazinama tumoro mas¢, todél remiantis naujomis pradinio ULL gydymo gairémis,
rekomenduota chemoterapijg skirti nedelsiant.

Didelés tumoro masés vystosi dél sutrikusio Igstelés gyvenimo ciklo. Navikinés Iastelés
netenka savybés pereiti j apoptozés cikla dél genetiniy mutacijy, sutrikusios signaly perdavimo
sistemos veiklos.(7) ULL metu limfocitai dauginasi greitai ir nenutrikstamai. Kartu greitai
progresuoja ir liga. Kauly ¢iulpai nekontroliuojamai gamina vis naujus limfoblastus, kurie dar
nesubrendg patenka j perifering kraujotaka. D¢l didelés limfoblasty koncentracijos jie kaupiasi
vidaus organuose, pavyzdziui, limfmazgiuose, tarpuplautyje, kepenyse, bluznyje. Sutrikus
kraujo ir kity organy sistemy funkcijoms, ima rysketi ligos simptomai, tokie kaip nuovargis,
silpnumas, lengvai atsirandantis kraujavimas. Leukeminiams blastams infiltruojant organy
kraujagysles, vystosi leukostaze. (8)

Leukostaz¢ yra klinikinis patologinis sindromas, kai dél didelio leukeminiy blasty
skaiCiaus audiniuose, pasireiSkia organy ir audiniy perfuzijos sutrikimas. Leukostazé
dazniausiai pazeidzia smegeny, plauciy ir inksty mikrocirkuliacija, todél iSsivysto
intrakranijinis kraujavimas, kvépavimo ar inksty funkcijos sutrikimas. Tai jvyksta dél

mechaninio organy kapiliary uzkimsimo blastais, esant hiperleukocitozei.(8)



4.3. Lastelés metabolizmas normaliomis ir tumoro lizés salygomis

Normaliomis salygomis, veikiant jvairiems veiksniams, lastelé keiCiasi, kol galiausiai
ziiva — jvyksta apoptozé — natirali ir uZprogramuota lastelés ziitis. Sie pokyciai apima
membranos, citozolio, branduolio kitimg. Dél sudétingy mechanizmy veikimo, Igstelé ima
trauktis, tankéja branduolio chromatinas, lastelé fragmentuojasi iki membrana dengty
apoptoziniy kiineliy.(9) Isliekant membranos vientisumui, citoplazma su organelémis neiSeina
uz lastelés riby. Suaugusio sveiko Zmogus organizme per dieng apoptozés budu zuva
vidutiniskai apie 10'! Igsteliy(10), o vidutinio keturiolikos-a$tuoniolikos mety amZiaus vaiko
organizme - mazdaug dvideSimt-trisdeSimt milijardy lasteliy.(11) Vis délto Sie skaiciai nekelia
susiriipinimo, kadangi susidarant apoptoziniams kiineliams Igstelés turinys nepatenka j iSore,
nesukeliamas uzdegimas. Be to, kineliai savo pavirSiuje turi medziagy, pavyzdziui,
fosfatidilserina, kurios lastelei mirStant iS 1gstelés vidaus patenka j iSore.(12) Tokios medziagos
leidzia fagocitams aptikti apoptozinius kiinelius ir juos ,praryti“. Tokiu budu lastelés yra

sunaikinamos, o jy metabolitai nepatenka j kraujotaka ir nesukelia organizmui pavojaus.
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pav. 2 Lgstelés ziitis: apoptozé ir nekroze (lizé). (What is the difference between
necrosis and apoptosis? [Prieiga per internetq])

Navikinés lastelés gyvenimo ciklas yra sutrikes. Sios lgstelés ir dauginasi, ir Ziista
nekontroliuojamai. Veikiant iSoriniams veiksniams jvyksta Iastelés lize, t.y. DNR, membrana,
organelés irsta tiesiogiai, nesusidaro apoptozinés lastelés. (pav. 2) (13) Irimo produktai
nefagocituojami, todé¢l visi metabolitai patenka tiesiai j kraujotakg — vystosi TLS. (10)

TLS yra potencialiai gyvybei pavojinga medicininé biiklé, apibréziama kaip medziagy
apykaitos sutrikimas, kuriam budinga hiperurikemija, hiperfosfatemija, hiperkalemija ir
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hipokalcemija. TLS gali i$sivysti d¢l savaiminés lasteliy Zities esant didelei piktybiniy lasteliy
apykaitai arba pradéjus chemoterapinj gydyma.(14) Sukurta klasifikacija, pagal kurig skiriamas
laboratorinis ir klinikinis TLS. (15)(16)(1 lent.)

1 lent. Laboratorinio ir klinikinio tumoro lizés sindromo (TLS) apibrézimas. (Hochberg J,
Cairo MS, 2008)

Laboratorinis TLS (bent 2 reikSmés) Klinikinis TLS (bent 1 Kklinikinis

simptomas + laboratorinis TLS)

Slapimo riigitis >476,0 mkmol/l arba 25% | Inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino

padidéjimas nuo pradinés reikSmés padidéjimas > 1,5 karto)

Kalis > 6,9 mmol/l arba 25% padidéjimas nuo | Sirdies aritmijos arba staiga mirtis

pradinés reikSmeés

Fosforas > 2,1 mmol/l arba 25% padidé¢jimas | Traukuliai

nuo pradinés reikSmés

Kalcis <1,75 mmol/l arba 25% sumazéjimas

nuo pradinés reikSmés

Pagal Cairo-Bishop'o TLS apibrézima, laboratoriniai kriterijai TLS diagnozei nustatyti
yra du ar daugiau nenormaliis kraujo serumo rodikliai, jskaitant 25 proc. padidéjusj arba
sumazéjusj kalcio, Slapimo riigsties, kalio arba fosforo kiekj per 3 dienas iki chemoterapijos
pradzios arba iki 7 dieny po jos. Klinikinis TLS apibréziamas pagal tokiy simptomy, kaip inksty
funkcijos sutrikimas, Sirdies aritmijos, traukuliai ir mirtis, atsiradimg, kurie paprastai
pasireiskia per 12-72 valandas nuo chemoterapijos pradzios. (15)

Inksty funkcijos sutrikimas — dazniausias klinikinis TLS pozymis, i§sivystantis Slapimo
rugsties ir kalcio fosfatams pazeidziant inkstus. Inksty funkcija vertinama nustatant kreatinino
reikSmes. Kadangi reikSmes skiriasi priklausomai nuo amziaus grupés, inksty funkcija jvertinti
gali bti patogiau naudojant universaly rodmenj - glomeruly filtracijos greitj (GFG). Jis gali
buti apskai¢iuojamas naudojant jvairias formules.

Hiperkalemija vystosi lizuojant Igstelés citozoliui. Kliniskai hiperkalemija gali pasireiksti
méslungiu, parestezijomis, skilveline tachikardija ar fibriliacija ar kitais Sirdies veiklos
sutrikimais.(17,18)

Hiperkalcemija vaikams i$sivysto daug reciau negu suaugusiems ir dazniau yra susijusi
su chemoterapijos pradzia, nei paciu tumoru. Padidéjes kalcio kiekis galimai atsiranda dél
sutrikusios kalcio ekskrecijos pro inkstus ir/ar kauly pazeidimo, sergant leukemija. Prasidéjus

tumoro lizei, vaikams i$sivysto antriné hipokalcemija, kai kalcio jonai jungiasi su fosforu ir



susidaro kalcio fosfatai — netirpis, inkstus pazeidziantys kristalai. Hipokalcemija apibréziama
kaip kalcio jony kraujyje sumazéjimas zemiau normos riby. Esant sunkiai hipokalcemijai,
pacientams gali vystytis lengvi simptomai, tokie kaip parestezijos, hipotenzija, méslungis, ir
sunkesnés biiklés, pavyzdziui, skilvelinés aritmijos, traukuliai, delyras, haliucinacijos.(18,19)
Hiperfosfatemija vystosi lizuojant naviko Igsteléms, kuriose Sio elektrolito yra mazdaug
4 kartus daugiau, negu sveikose lgstelése.(18) Iprastai inksty kompensaciniy mechanizmy
pakanka susidoroti su hiperfosfatemija, taciau esant d¢l TLS atsiradusiai hiperfosfatemijai, jy
gali nebeuztekti. Be to, susidarius kalcio fosfatams, inksty kanalé¢liai uzkemsami dar ir
mechaniskai, todél gali vystytis jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas.(17-19)
Lizuojant dideliems kiekiams navikiniy lasteliy, atsipalaiduoja ne tik dideli kiekiai
fosforo, bet ir Slapimo rugsties. Tai vyksta yrant Iastelées DNR molekuléms, kai skaidomos
nukleino rigstys adeninas ir guaninas. Deaminavimo ir defosforilinimo metu adeninas ir
guaninas paverciami atitinkamai inozinu ir guanozinu. Veikiant jvairiems fermentams, jie virsta
ksantinu, kuris toliau oksiduojamas iki Slapimo riigsties. Dél uratoksidazés nebuvimo zmogaus
organizme, Slapimo riigStis negali buti oksiduojama iki labiau tirpiy junginiy.(20) Kadangi
didZioji §io metabolito dalis pasalinama per inkstus, susidarius dideliems SR kiekiams, kyla
fimaus inksty pazeidimo rizika. Susidare $lapimo riigsties kristalai uzkemsa ir mechaniskai

pazeidzia inksty kanalélius, taip sukeldami inksty funkcijos sutrikima.(21)

PURINY KATABOLIZMAS

}

HIPOKSANTINAS

l.

KSANTINAS
l D ETETRITRR . Ksantinoksidazé
SLAPIMO RUGSTIS T
(ekskrecija su Slapimu)*
Uratoksidazé o
(Rasburikazé) | .............. » i Alopunnolls

ALANTOINAS

(ekskrecija su Slapimu)

*Normalaus puriny metabolizmo pabaiga

pav. 3 Puriny katabolizmas. (El Ridi R, Tallima H, 2017)
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Siekiant to i§vengti, TLS profilaktikai ir gydymui buvo skiriamas alopurinolis. Sis
konkurencinis ksantino oksidazés inhibitorius blokuoja $lapimo rigsties (SR) susidaryma,
tadiau neturi poveikio i§ anksto susidariusiai SR. Buvo ieskoma jvairiy biidy $iai problemai
spresti. 2002 m. Amerikos maisto ir vaisty administracija (angl. US Food and Drug
administration) patvirtino Italijos ir Pranctzijos mokslininky sukurta razburikaze —
rekombinanting uratoksidazes versija — kaip tinkamg vaistg TLS profilaktikai ir gydymui.(22)
Razburikazé paveréia §lapimo riigstj j alantoing ir amoniaka (pav. 3).(21) Sie junginiai tirpis
vandenyje, todél gali biiti lengviau i$siskirti su Slapimu.

Kitas labai svarbus hiperurikemijos ir IFS prevencijos faktorius — agresyvi didelés
apimties skys¢iy terapija. Pakankamas skysc¢iy kiekis pagerina inksty kraujotaka, glomeruly
filtracija ir Slapimo rugsties bei fosfaty ekskrecija. Rekomenduojama pacientams skirti didelés
— bent 3 1/m2 — apimties laSines, esant poreikiui — skirti ir diuretik.(23):(24). Hiperhidracija
siekiama palaikyti Slapimo i$siskyrimg >100 ml/val. arba >1000 ml/para.(25)

Nors Lietuvoje uratoksidazé yra nenaudojama, taciau laikantis DTSI principo ir skiriant
alopurinolj, iSeitys yra geros. Skiriant pakankama skysciy kiekj, tumoro skilimo produktai yra
Salinami per inkstus, o sumazinus tumoro mase¢, atstatoma organy perfuzija, pagerinama ir
pacienty biiklé.

Be to, nenaudojant uratoksidazés, galime pamatyti natiiralig tumoro skilimo produkty
apykaita, vertinti chemoterapinio gydymo naudg ir rizikas. Todél Siuo darbu siekiama jsigilinti

1 Siuos procesus ir iSanalizuoti skirtingy gydymo metody poveikj metabolizmui.

4.4. Darbo tikslas
[Sanalizuoti tumoro lgsteliy irimo metabolity dinamika per pirmas 14 dieny nuo
hospitalizacijos ir palyginti tarp pacienty, kuriems pilnas chemoterapinis gydymas buvo
pradétas is karto po diagnozés nustatymo (per 48 valandas), ir kuriems gydymas pradétas nuo

prefazés, pilng chemoterapija skiriant véliau nei per 48 valandas.

4.5. Darbo uzdaviniai
1. I3analizuoti ULL serganéiy vaiky su leukocity skai¢iumi >100x10°/1 pradinius kraujo
ir metabolity rodiklius ir nustatyti reikSmingus metabolity pokycius
2. ISanalizuoti Igstelés metabolity dinamika, pradéjus chemoterapinj gydyma.
3. Palyginti TLS iSsivystymo daznj tarp ULL serganéiy vaiky, kuriems buvo skirta

prefaze, ir kuriems ji skirta nebuvo.
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5. TIRIAMIEJI IR METODAI

Retrospektyviai iSanalizuoti pacientai, 2008-2022 m. hospitalizuoti j Vilniaus universiteto

ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Vaiky ligoninés vaiky onkohematologijos centrg dél

jtartos ULL. Tyrimui buvo atrinkti pacientai, kuriy leukocity skai¢ius buvo didesnis nei
100x10%/L ir kuriems buvo patvirtina ULL diagnozeé.

Tiriamieji buvo suskirstyti 1 dvi grupes: 1) tuos, kuriems buvo skirta prefazé ir
chemoterapinis gydymas pradétas véliau nei per 48 val. nuo nuo diagnozés patvirtinimo; 2)
tuos, kuriems chemoterapinis gydymas pradétas per 48 val. nuo diagnozés patvirtinimo.
Patikrinta, ar dviejy grupiy duomenys tarpusavyje reikSmingai skyrési pirma hospitalizacijos
dieng ir gydymo eigoje.

Tumoro masés dydziui apibudinti buvo vertinti limfmazgiai (>3 cm konglomeratai),
kepeny ir bluznies dydis, plauciy infiltracija, tarpuplaucio masés, kvépavimo sutrikimo klinika.

Ivertintos tiriamyjy intralgsteliniy metabolity ir inksty funkcijos rodikliy reikSmés
pirmaja hospitalizacijos diena, pradéjus chemoterapinj gydymg ir gydymo eigoje iki 14
hospitalizacijos dienos. Vertintas kalio, kalcio, fosforo, Slapimo rugsties ir glomeruly filtracijos
grei¢io (GFG) nuokrypis nuo normos riby. Kadangi kreatinino normos skiriasi priklausomai
nuo amziaus ir lyties, inksty funkcijos vertinimui buvo pasirinktas universalesnis GFG rodiklis.
Sis rodiklis buvo apskai¢iuotas naudojant Bedside Schwartz formule:

ugis (cm)

serumo kreatininas (pmol/1)

GFG (ml/min./1,73m?) = 0,413 X ( )
Remiantis RIFLE klasifikacija, pagal GFG reikSmes gali biiti nustatomas timaus inksty
pazeidimo laipsnis.(26) (2 lent.)

2 lent. Inksty pazeidimo klasifikacija pagal GFG (Acute Kidney Injury (Renal Failure) in
Emergency Medicine: Practice Essentials, Prognosis, Differential Diagnosis, 2021 [Prieiga
per internetq)

Inksty funkcijos paZeidimas GFG

Rizika GFG sumaze¢jimas 25 proc. per 6 val.
Pazeidimas GFG sumaze¢jimas 50 proc. per 12 val.
Nepakankamumas GFG sumaze¢jimas 75 proc. per 24 val.

Intralgsteliniy metabolity pokyc¢iai buvo vertinti lyginant juos su normaliomis
reikSmémis. Hiperkalemija buvo nustatoma, kai kalio reikSmeés virSydavo virSuting normos
riba 5,1 mmol/l, hiperurikemija — kai reikSmeés biidavo didesnés nei 420 umol/l. Hipokalcemija

buvo nustatoma pacientams, kuriems nustatytos jonizuoto kalcio kraujyje reik§més budavo
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mazesnés uz apating normos ribg 1,3 mmol/l. Hiperfosfatemija buvo nustatoma atsizvelgiant j
paciento amziaus grupés virsSuting normos riba:
- 1-3 mety amziaus vaikams >1,95 mmol/l;
- 3-7 mety amziaus vaikams >1,80 mmol/l;
- 8-13 mety amziaus vaikams >1,85 mmol/l;
- 14-18 mety amziaus vaikams >1,60 mmol/l.
ISanalizuotas ir apraSytas TLS iSsivystymo daznis hospitalizacijos dieng ir gydymo

eigoje.

Statistiné analizé

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant duomeny sistemg Microsoft Exel ir statistikos
programos paketa SPSS (Statistical package for Social sciences), 27 versija. Analizei naudoti
ir apraSyti pacienty amziaus, lyties, igio, svorio, hospitalizacijos ir diagnozés nustatymo datos,
klinikiniy simptomy, taikyto gydymo, kraujo rodikliy duomenys.

Normalumo skirstinys patikrintas naudojant Shapiro-Wilko kriterijy. Normaliai
pasiskirsCiusiems duomenims lyginti naudotas T-testas, nenormaliai pasiskirs¢iusiems
duomenims naudotas Mann-Whitney kriterijus. Kategoriniems duomenims palyginti naudotas
Chi-kvadrato testas.

Kategoriniai duomenys pateikti procentine iSraiska, kiekybiniai duomenys apibudinti
maksimalia, minimalia reikSmémis, mediana (nenormaliai pasiskirsc¢iusiems duomenims) ir

vidurkiu (normaliai pasiskirs¢iusiems duomenims).

Darbas yra biomedicininio tyrimo ,Leukeminiy blasty subpopuliacijy ir ligoniy
genetinio polimorfizmo jtaka leukeminés masés iSsivystymui bei $iy biologiniy faktoriy
prognostin¢ reikSmé vaikams, sergantiems wmine limfoblastine leukemija® dalis.
Tyrimui iSduotas Vilniaus regioninio Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
Nr. 158200-10-407-111 (3 priedas). Darbo autoré tyrime dalyvauja kaip ,Kiti tyrime

dalyvaujantys asmenys®.
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6. REZULTATAI

6.1. Demografiniai pacienty duomenys
] tyrimg buvo jtraukti 33 pacientai nuo 0 iki 18 mety amziaus, kuriems diagnozuota ULL.
Jauniausio paciento amzius — 1,0 metai, vyriausio — 15,6 mety, amziaus mediana — 5,4 mety.
Pagal lyti pacientai pasiskirsté beveik po lygiai - vyriskos lyties pacientai sudaré 57,6% (N=
19), moteriskos lyties - 42,4% (N=14) tiriamyjy.

3 lent. Demografiniy pacienty duomeny palyginimas tarp grupiy.

PAVADINIMAS SKAICIUS PROCENTAI
AmzZiaus grupé
1-4 m. 14 42,4%
5-9 m. 9 27,3%
10-14 m. 7 21,2%
15-18 m. 3 9,1%
IS viso: 33 100%
Lytis
Berniukas 19 57,6%
Mergaité 14 42,4%
IS viso: 33 100%

Leukemijos imunofenotipas

B-limfocity pirmtaky (pre-B) ULL 17 51,5%
T-limfoblastiné ULL 16 48,5%
IS viso: 33 100%

Pacientai pagal skirta gydymo tipa

Prefazé 13 39,2%
Chemoterapija per 48 val. 20 60,6%
IS viso: 33 100%

Visiems hospitalizuotiems pacientams nuo pirmos paros buvo skirta lasiné skysciy
infuzija, kurios turis kvadratiniam metrui kiino ploto vidutini§kai buvo 3257,2 ml/m2. 17
pacienty (51,5%) buvo nustatyta pre-B tipo ULL, 16 pacienty (48,5%) buvo diagnozuota T tipo
ULL. (3 lent.)
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45,5% pacienty (N=15) buvo ¢iuopiami padidéje limfmazgiai, 84,8% tiriamyjy (N=28)
nustatyta hepatosplenomegalija. Kvépavimo funkcijos sutrikimas buvo registruotas 42,4%
tirlamyjy (N=14), plauciy infiltracija radiologiskai stebéta tik 6,1% pacienty (N=2), o
tarpuplaucio masés — 24,2% (N=8) pacientams (pav. 4).

NERA tarpuplaucio masiy 7571
YRA tarpuplaucio maseés |

NERA plautiy infiltracijos 31
YRA plauciy infiltracija 2@

NERA kvépavimo sutrikimy 19
YRA kvépavimo sutrikimai 141

Nepadidéjusi bluznis s
Padidéjusi bluznis 781

Nepadidéjusios kepenys sl
Padidéjusios kepenys 781

Nepadidéje limfmazgiai 181
Padidéje limfmazgiai 151

0 5 10 15 20 25 30 35

Vidutinis laikas nuo hospitalizacijos iki diagnozés nustatymo buvo 1 para. Tyrimais
patvirtinus ULL diagnoze ir nustadius jos fenotipg, chemoterapija buvo pradéta per pirmas 24
valandas 57,6 % pacienty (N=19), per pirmas 48 valandas — 3 % pacienty (N=1). Likusiems
39,4% (N=13) tiriamyjy chemoterapinis gydymas pradétas veliau dél skirtos prefazés
kortikosteroidais. Siame gydymo etape buvo naudotas prednizolonas ir metilprednizolonas
(92,3% prefaze gavusiy pacienty) bei deksametazonas (7,7% prefazg gavusiy pacienty).
Prefazés trukmé tarp pacienty svyravo nuo 3 iki 7 pary, vidutiniskai 4,3 paras. Chemoterapinis
gydymas prefaze gavusiy pacienty grupéje vidutiniSkai pradétas 5,3 para. Intratekalinj
metotreksata (MTX) per pirmas dvi savaites po hospitalizacijos gavo 100 proc. pacienty,
trecdalis pacienty (N=11; 33,3%) - antrg parg po hospitalizacijos; vidutini§kai 3,5 paros.

Lyginant grupés, kuriai buvo skirta prefazé su grupés, kuriai buvo skirta chemoterapija per
pirmasias 48 valandas nuo diagnozés patvirtinimo, pasiskirstyma pagal lyti, amziy, pradinj Leu
kieki, GFG ir metabolity reikSmes, statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,005).
Statisti§kai reik§mingai skyrési grupiy pasiskirstymas pagal nustatyta ULL fenotipg (p<0,005).
(4 lent.)
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4 lent. Pacienty, gavusiy skirtingg gydymq, statistinis palyginimas pirmq hospitalizacijos

dieng.
33 pacientai
Prefazé Chemoterapija p-reikSmé
IS viso pacienty 13 20 -
Berniukai (N; %) 7 (53,9%) 12 (60,0 %) 0.727
Mergaités (N; %) 6 (46,2%) 8 (40,0 %) ’
pre-B ULL (N; %) 3 (23,1 %) 14 (70,0 %) 0.008
T tipo ULL (N; %) 10 (76,9 %) 6 (30,0 %) ’
Amzius (mediana; 5; 5,7;
0,592
intervalas) 1,0-13,2 1,0-15,6
Leukocitai (mediana; 285,6x10%/1; 160,2x10%/1; o1l
intervalas) 114,4-694,2x10°/1 30,25-641,1x10°/1 ’
92.6; 115,6;
GFG (mediana;
_ 77,5—156,2 65,6 — 1444 0,245
intervalas) . .
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
Slapimo raigstis 448,0; 433,0; 1000
(mediana; intervalas) 132,0 — 733,0 umol/l 210 —1008,0 pmol/l ’
Fosforas (mediana; 1,4; 1,6
0,635
intervalas) 1,0 — 1,7 mmol/l 0,8 — 1,8 mmol/l
Kalcis (mediana; 1,2; 1,2
0,712
intervalas) 0,9 — 1,3 mmol/l 1,1-1,3 mmol/l
Kalis (mediana; 4,1; 4,1
1,000
intervalas) 3,0-5,3 mmol/l 3,4-5,5 mmol/l

6.2. Metabolity pokyciai
6.2.1. Leukocitai

Hospitalizacijos dieng didZiausias nustatytas leukocity skai¢ius buvo 694,2x10%/1, Leu
reik§miy vidurkis — 264,9x10°/1, mediana —225,0x10°/1.

Prefaze gavusiy pacienty grupéje Leu reik§miy mediana pirmg parg buvo 285,6x10%/1
(intervalas 114,4-694,2x10%/1). Pacienty, kuriems chemoterapija buvo pradéta per 48 valandas,
grupéje Leu reik§miy mediana pirmg parg buvo 160,2x10°/1 (intervalas 30,25-641,1x10°/1).
Vienam pacientui, atvykusiam su Leu skai¢iumi 30,3x10°/1, iki gydymo pradzios Leu skaicius

padidéjo iki maksimalios 103,5x10°/1 reikSmés.
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pav. 5 Leukocity skaiciaus pokyciai tarp pacienty, gavusiy prefaze (B), ir pacienty, gavusiy
chemoterapinj gydymq per 48 val. (A), pokyciai 14 dieny laikotarpyje.
Skyrus chemoterapija per 48 valandas nuo diagnozés nustatymo, Leu pasiekdavo normos
ribas (<10,0x10%/1) vidutini§kai per 5,3 dienos, o skyrus prefaze — per 4,6 dienos. (pav. 5)
Maksimalios gydymo metu nustatytos Leu reikSmeés tarp grupiy statistiSkai reikSmingai

nesiskyré (p>0,005).

6.2.2. Glomeruly filtracijos greitis

Pirma dieng kreatininas buvo tirtas ir GFG apskaiCiuotas 29 pacientams. GFG reikSmés
pasiskirsté ribose nuo 65,6 ml/min./1,73m? iki 156,2 ml/min./1,73m?, mediana — 109,5
ml/min./1,73m?.

Sumazéjes (<90 ml/min./1,73m?) GFG hospitalizacijos dieng nustatytas 9 pacientams. Né
vienas i§ jy neatitiko klinikinio TLS diagnostikos kriterijy, kadangi sumazéjes GFG
pasireiksdavo tik su vieno metabolito poky¢iais.

Sumazéjes GFG (intervalas 77,5 — 89,8 ml/min./1,73m?) hospitalizacijos dieng nustatytas
5 prefaze gavusiems pacientams, 2 i§ jy buvo nustatyta ir hiperurikemija. 3 1§ 5 pacienty GFG
maze¢jo ir toliau, vidutiniSkai 3 parg pasiekdami minimuma (intervalas 26,7-82,7
ml/min./1,73m?). Visiems grupés pacientams su sumaz&jusiomis pradinémis GFG reik§mémis,
inksty funkcijos rodikliai normalizavosi pradéjus chemoterapijg (vidutiniskai — 5 parg). Vienam
pacientui prefazés grupéje 5 parg GFG sumazéjo iki 42,4 ml/min./1,73m?, 6 dieng buvo pradétas
chemoterapinis gydymas, 7 parg GFG liko sumaZgjes iki 70,6 ml/min./1,73m?, o toliau
duomeny néra.
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Sumazéjes GFG (intervalas 65,6-83,3 ml/min./1,73m?) hospitalizacijos dieng nustatytas
ir 4 pacientams, kurie gavo chemoterapinj gydyma per 48 valandas. Taip pat jiems buvo
nustatyta ir hiperurikemija. Visiems Siems pacientams chemoterapinis gydymas pradétas antrg
para po hospitalizacijos. Dviems pacientams GFG i$ karto grjzo | normos ribas (intervalas 90,8-
96,9 ml/min./1,73m?), kitiems dviems pacientams dar 1-2 dienas iSliko Zemiau normos riby

(intervalas 73,5-73,9 ml/min./1,73m?). (pav. 6)

No

fimean - 153.18 fimean = 186.32

@
8
S

4 »
@ 8 R
& S 3

Glomerular Filtration Rate (GFR), m/min./1,73m?
- ™
3
8

300-

fimean = 119.41

200-

100~

Glomerular Filtration Rate (GFR), m/min./1,73m?

Days

pav. 6 GFG pokyciai tarp pacienty, gavusiy prefaze (B), ir pacienty, gavusiy chemoterapinj
gvdymg per 48 val. (4), pokyciai 14 dieny laikotarpyje.

Minimalios gydymo metu nustatytos GFG reikSmés tarp grupiy statistiskai reikSmingai
nesiskyre.

Visiems 33 pacientams po chemoterapijos pradzios GFG vir$ijo 90 ml/min./1,73m?.
Maksimalios fiksuotos reikimés buvo intervale 108,7-234,7 ml/min./1,73m?. Vidutiniskai
maksimalios GFG reik§més buidavo pasiekiamos 5 hospitalizacijos para.

GFG grizdavo | norma sumazgjus ir Slapimo rugsties koncentracijai ir dviem dienom

anksciau, nei sumazédavo fosforo koncentracija.

6.2.3. Slapimo rigstis
Hospitalizacijos dieng Slapimo riigsties koncentracija buvo tirta 23 pacientams. Minimali
Slapimo rugsties koncentracija buvo 132,0 umol/l, maksimali — 1008,0 pmol/l, vidurkis — 469,3
umol/l, mediana 444,0 umol/l.

18



Hospitalizacijos dieng hiperurikemija stebéta 48,5% (N=17) tiriamyjy (intervalas 474,0-
1008,0 pmol/l). 6 i§ 17 pacienty buvo taikyta prefazé ir Slapimo rugsties koncentracija jiems
normalizavosi jpus€jus treCig parg (vidurkis = 2,6 paros), dar iki pradedant chemoterapinj

gydyma (vidutiniskai — 7 parg).

No

fimean = 338.74 Timean = 216.68 ] [@imean = 309.50)

Uric Acid, pmol/l

[ imean = 222.00] (fmean - 221.00]

((((((

[frmean - 202.00 - i
E e oL \ﬁmn—ﬁo.oo_\./(—ﬁmﬂ_‘ozoo

({imean = 266.16

Days

Yes

[fimean = 208.17

(fimen = 15029 [finean = 139.67)

Uric Acid, pmol/l

{ﬂmn- 163.50

(fimean = 85 oo‘\[-“"\em =105.00]

pav. 7 Slapimo riigsties pokyciai tarp pacienty, gavusiy prefaze (A), ir pacienty, gavusiy
chemoterapinj gydymq per 48 val. (B), pokyciai 14 dieny laikotarpyje.

Likusiems 11 i$ 17 pacienty buvo pradétas chemoterapinis gydymas per 48 valandas nuo
diagnozés nustatymo. 6 i$ jy hiperurikemija didéjo ir toliau, maksimalias reikSmes (intervalas
491,0-658,0 pmol/l) dauguma (N=4/6) pasieké ta pacia diena, kai buvo paskirtas gydymas, o
normalizuodavosi 1-2 dienas po gydymo pradzios. Dviems pacientams S$lapimo rigsties
koncentracija maksimuma pasieké 1-2 dienos po chemoterapijos pradzios ir normalizavosi jau
sekancig dieng. (pav. 7)

Maksimalios gydymo metu nustatytos Slapimo rigsties koncentracijos reikSmeés tarp
grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

6 pacientams atvykimo ] stacionarg metu nustatyta padidinta Slapimo rigsties
koncentracija toliau nedidé¢jo ir dazniausiai normos ribas pasiekdavo ta pacia diena, kai budavo
paskirta chemoterapija.

Nei vienam pacientui, kuriam hospitalizacijos dieng buvo nustatyta normali §lapimo

rugsties koncentracija, per 14 dieny laikotarpj hiperurikemija neissivysté.
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6.2.4. Fosforas
Hospitalizacijos dieng visiems tirtiems pacientams (N=21) buvo nustatyta normali

fosforo koncentracija (intervalas 0,8-1,8 mmol/l), mediana 1,5 mmol/l.

No
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pav. 8 Fosforo pokyciai tarp pacienty, gavusiy prefaze (B), ir pacienty, gavusiy
chemoterapinj gydymq per 48 val (A)., pokyciai 14 dieny laikotarpyje.

Daugiau nei pusei tiriamyjy (57,6%, N=19/33) i$sivysté hiperfosfatemija. Didziajai daliai
(N=14/19) Siy pacienty chemoterapinis gydymas pradétas per 48 val., 2 i§ jy tai buvo
vienkartinis radinys. Hiperfosfatemijos reikSmiy intervalas Sioje grupéje 1,7-3,0 mmol/,
mediana 2,3 mmol/l. Hiperfosfatemija vidutiniskai trukdavo apie 2,5 dienos ir vidutiniskai apie
5 parg normalizuodavosi. 1 pacientui padidéjusi fosforo koncentracija isliko visas 14 dieny.

5 i§ 19 pacienty, kuriems iSsivysté hiperfosfatemija, buvo skirta prefazé. Didziausia
fiksuota norma virsijusi reikSmé buvo 4,8 mmol/l, maziausia — 2,2 mmol/, mediana 2,4 mmol/l.
Hiperfosfatemija vidutiniskai trukdavo apie 2,5 dienos ir vidutiniskai 5 parg normalizuodavosi.
Chemoterapinis gydymas tarp Siy pacienty vidutiniSkai buvo pradétas 5 para. (pav. 8)

1 pacientui, gavusiam prefaze, padidéjusi fosforo koncentracija isliko visas 14 dieny.

Maksimalios gydymo metu nustatytos fosforo koncentracijos tarp grupiy statistiSkai

reikSmingai nesiskyré (p>0,005).
6.2.5. Kalcis

Hospitalizacijos dieng kalcio koncentracija tirta 30 pacienty, mediana — 1,2 mmol/l

(intervalas 0,9 — 1,3 mmol/l).
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Hospitalizacijos dieng hipokalcemija stebéta 13,3% (N=4) tiriamyjy (intervalas 0,9-1,1
mmol/l, mediana). 3 i§ 4 pacienty buvo taikyta prefazé¢ ir kalcio koncentracija jiems
normalizavosi apie 4 parg. Chemoterapinis gydymas jiems vidutiniSkai pradétas 5 para.

Po hospitalizacijos vidutiniskai apie 4 dieng hipokalcemija (intervalas 0,6-1,1 mmol/l)
iSsivyste 78,8% (N=26/33) pacienty. 10 i$ jy buvo skirta prefazé, ir sumazéjusi koncentracija
jiems iSliko iki chemoterapijos pradzios (vidutiniSkai pradéta 5,6 pary). Dviems i$ Siy pacienty
hipokalcemija iSliko dviejy savaiciy laikotarpyje.

16 i§ 22 pacienty chemoterapinis gydymas buvo pradétas per 48 valandy laikotarpj nuo
diagnozés patvirtinimo. 13 i§ jy iSsivysciusi hipokalcemija buvo susijusi su gydymo pradzia.
Vis délto beveik trec¢daliui Siy pacienty (N=5/13; 38,5%) hipokalcemija buvo tik vienkartinai

fiksuotas reiskinys. Kitiems pacientams (N=8/13) ji vidutiniskai trukdavo 2,5 dienos.

6.2.6. Kalis
Atvykus i ligoning kalio koncentracija tirta 30 pacienty. Minimali nustatyta reikSmé — 3,0
mmol/l, maksimali — 5,5 mmol/l, vidurkis — 4,1 mmol/l. Pirmg dieng hiperkalemija buvo
nustatyta trims pacientams, jy reikSmiy vidurkis buvo 5,4 mmol/l (intervalas 5,3-5,5 mmol/l).
2 i§ 3 pacienty prefaze taikyta nebuvo. Hiperkalemija vidutiniskai truko 2,5 paros.
Gydymo metu hiperkalemija (intervalas, vidurkis) i§sivysté 8 zmonéms — 2 skirta prefazé

ir 6 skirtas chemoterapinis gydymas.

6.3. TLS daZnis

Spontaninis TLS pirmaja hospitalizacijos dieng buvo nustatytas 6 pacientams (18,2%), 3
i$ jy gavo prefaze, 3 — chemoterapinis gydymas pradétas per 48 valandas.

Prefaze gavusiy pacienty grupéje 1 pacientas atvyko su laboratoriniu TLS, 2 — su
klinikiniu TLS. Chemoterapija per 48 valandas gavusiy pacienty grup¢je 3 pacientai atvyko su
laboratoriniu TLS.

Gydymo eigoje TLS iSsivysté 17 pacienty (51,5%), 4 i$ jy buvo skirta prefaze, 13 —
chemoterapinis gydymas per 48 valandas.

Prefazg gavusiy pacienty grupéje 1 pacientui iSsivysté klinikinis TLS, 3 — laboratorinis
TLS. Chemoterapija per 48 valandas gavusiy pacienty grupéje visiems 13 pacienty iSsivysté tik

laboratorinis TLS (5 lent.).
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5 lent. TLS issivystymo dazniai tarp prefaze ir chemoterapinj gydymg per pirmas 48 val.

gavusiy pacienty.
Atvyko su TLS TLS issivysté pradéjus gydyma
o Laboratorinis L Laboratorinis
Klinikinis TLS Klinikinis TLS
TLS TLS
Chemoterapija
per 48 val. gave 0 3(9,1%) 0 13 (39,4%)
pacientai
Prefazg gave
L 2 (6,1%) 1 (3,1%) 1 (3,1%) 3(9,1%)

pacientai
IS viso 2 (6,1%) 4 (12,1%) 1 (3,1%) 16 (48,5%)

7. DISKUSIJA

Remiantis anksciau atlikto tyrimo iSvadomis, ligoniams su hiperleukocitoze didelis
leukocity skai¢ius (Leu >200 x 10%/1), o ne TLS buvo pagrindinis ankstyvo pacienty mirtingumo
rizikos veiksnys. Nustatyta, jog ULL gydyma pradéjus nuo prefazés ir taip atidéjus
chemoterapinio gydymo pradzia, ankstyvas pacienty mirtingumas buvo didesnis.(6) Dél Sios
priezasties naujausiuose tyrimuose rekomenduojama agresyvia specifing chemoterapija skirti
per pirmas 24 valandas diagnozés patvirtinimo. Naujausiuose tyrimuose teigiama, kad pradéjus
chemoterapija per pirmag parg, zymiai sumazinama ankstyvo mirtingumo rizika, TLS
pasireiSkimo daznis ir didesnis iSgyvenamumo S$ansas. Manoma, kad kartu paskyrus ir
uratoksidaze (rasburikaze), iSeitys pageréja dar labiau.(27) Dar vienas budas mazinti
hiperleukocitozés apimtj — leukoferezé. Tai procediira, kurios metu kraujo komponentai
atskiriami ir paSalinami i$ kraujo sudéties. Vis délto literatiiroje gausiai aprasomi su leukofereze
susijusios komplikacijos, tokios kaip hipotenzija, nepakankama diurez¢, kraujavimai, ypac retai
- alerginés reakcijos.(28) Kraujavimai yra ypa¢ dazna Sios procediiros komplikacija, neretai
pasibaigianti mirtimi. Taciau yra nemazai tyrimy, nurodanciy ir leukoferezés nauda,(29-31)
todél Sios procediiros verté islieka priestaringai vertinama.

Rasburikaz¢ taip pat vertinama dvilypiai — daugéja tyrimy nurodanciy, kad yra jmanoma
suvaldyti ULL plitimg ir TLS i3sivystyma pasirinkus tik tinkamg simptominj gydymg ir DTSI.
(32)(33) Aprasytuose tyrimuose, atliktuose su gyvinais, nurodoma, jog hiperhidracija yra
svarbiausias inksty funkcijos sutrikimo, susijusio su hiperurikemija, prevencijos veiksnys.(34)
Tai patvirtina ir miisy tyrimo duomenys — nepriklausomai nuo skirto gydymo, skyrus tik

alopurinolj ir DTSI, inksty funkcija vidutiniS$kai normalizuodavosi per keleta dieny,
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maksimalias reikSmes pasiekiant jau 5 dieng. Skyrus didelés apimties skysCiy infuzija,
uztikrinama gera inksty kraujotaka, glomeruly filtracija ir Slapimo riigSties bei fosfaty
ekskrecija su Slapimu. Svarbu, jog pries skiriant DTSI, bitina jvertinti inksty pazeidimo laipsnj,
kadangi esant sunkiam pazeidimui, buiklé gali dar labiau blogéti. (23-25)

Taip pat atliktuose tyrimuose nurodoma, jog pacientams su didele TLS iSsivystymo
rizika, hospitalizacijos dieng turi buti jvertinti natrio, kalio, bikarbonato, kalcio, fosforo,
Slapimo rugsties, karbamido azoto ir kreatinino kiekj serume, o pradéjus hidracijg ir
chemoterapijg — tiriami kas 4-6 valandas.(18) I musy tyrimg jtrauktiems pacientams, ypac
gydytiems anksc¢iau — 2008-2013 metais — elektrolity tyrimai reguliariai atliekami nebuvo, todél
jiems yra sudétingiau vertinti vykusius metabolinius pokycius.

Vis délto svarbiausia pabrézti, jog diagnozés metu nustatomos padidéjusios kreatinino,
arba sumazejusios GFG, reikSmés ne visada nurodo inksty pazeidima, susijusj su TLS.
Klinikiniam TLS diagnozuoti biitinos bent dvi nenormalios elektrolity reik§més kraujo tyrime
kartu su GFG sumaz¢jimu/kreatinino padidéjimu, kurios islieka bent 24 valandas. Miisy tyrime,
né vienam i§ 9 pacienty, hospitalizacijos dieng atvykusiy su sumazéjusiu GFG, klinikinis TLS
patvirtintas nebuvo, kadangi neatitiko iSvardinty kriterijy. Tai svarbu, kadangi inksty
pazeidimas greiciausiai yra susijes ne su TLS progresavimu, o su didele tumoro mase -

leukeminiy blasty infiltracija j inkstus.

8. ISVADOS

1) Metabolinis disbalansas pradéjus pilng chemoterapija per 48 valandas buvo lengvo laipsnio
ir trumpalaikis, neiSsivysté né vienas klinikinio tumoro lizés sindromos atvejis. Prefaze
gavusiy pacienty grup¢je nustatytas 1 klinikinis tumoro lizés sindromo atvejis.

2) Pacientams, kuriems hospitalizacijos metu klinikinio tumoro lizés sindromo pasireiskimo
metu buvo pradéta taikyti didelio tiirio skys¢iy infuzija ir visaverté chemoterapija, greitai
pageré¢jo inksty funkcija ir atsistaté metabolity balansas.

3) Daugumai pacienty su sumazéjusiu glomeruly filtracijos grei¢iu inksty funkcija
normalizavosi pradéjus chemoterapinj gydyma, nepriklausomai nuo pradinio gydymo
protokolo.

4) Hospitalizacijos dieng nustatytas sumazejes glomeruly filtracijos greitis ne visada biina

susijes su TLS progresavimu, dazniau inkstus pazeidzia limfoblasty infiltracija.

9. REKOMENDACIJOS
Remiantis literatiiros analize bei pateiktomis iSvadomis galima teigti, kad naudojamas

protokolas yra veiksmingas ir nedidina tumoro lizés sindromo i$sivystymo rizikos. Vis délto
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sindromo i8sivystymo rizika islieka, todél butinas intensyvus ir reguliarus metabolity

monitoravimas iki visiSko buklés stabilizavimo.

Biitina nepamirsti, jog jtariant inksty pazeidima, kuris neatitinka tumoro lizés sindromo

kriterijy, biitina nepamirsti leukeminiy blasty infiltracijos sukeltos atitinkamos klinikos. Todél

svarbu tinkamai jvertinti inksty funkcija, metabolinius rodiklius ir kuo grei¢iau mazinti tumoro

mas¢ skiriant neatidélioting chemoterapija.

Taip pat dél per mazos pacienty imties statiSkai nereikSmingi poky¢iai tarp grupiy gali biiti

netikslts. Todél tikslinga kartoti tyrimg bendradarbiaujant su kitais onkohematologijos centrais,

didinti tirlamyjy apimtj ir i§ naujo vertinti gydymo efektyvuma ir metabolity pokycius.
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1 priedas

Prednizolonas tabletémis (skiriama esant reikalui) ‘

..

Deksametazonas tabletémis
I-Zialenos, aoze sumazinama per 9 alenas

Vinkristinas inj. j v.
1, 8, 15, 22, 29 dienos

Doksorubicinas infuz. j v. (4val)
1, 22 dienos

PEG-Asparaginazé jraum.
iena
6-merkaptopurinas tabletémis*

30-85 dienos

Metotreksatas it
1, 8, 15, 29 dienos
Kauly ¢iulpy punkcija

Inj. j v. = suleidimas j veng (periferinj/CV kateterj)
Infuz. j v. = sulaSinimas j perifering veng/CV kateterj Dienos
j raum. = suleidimas j raumenis (sédmenis)
it = suleidimas j nugaros smegeny kanalg

*Tik tuo atveju, jei vaikas nuo 36 dienos toliau bus gydomas
kaip vidutinés rizikos grupés pacientas

V2R 200 2B

SR

1 8 15 22 29 36 43 50

T

Pradedama nauja fazé

27



2 priedas

[ Hiperleukocitoze (WBC 2100) ]

\
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J
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y

v = WBCsumazéjoby 10%
Pilnaindukcija — ir/ar 5px10'\9/L
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VCR < |
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