Protocol tumorlysissyndroom

Achtergrond 

- definitie: stijging van urinezuur, kalium en fosfaat door massale lysis van maligne cellen

- met name bij agressieve tumoren met grote tumorload die worden behandeld met potente (nieuwe) medicatie

- bij zeer agressieve tumoren (ALL, LBL, Burkitt) soms spontaan

- leidt tot neerslaan van urinezuur en calciumfosfaat in de nieren waardoor obstructie van urinewegen en een (anure) nierinsufficiëntie

- potentiële complicaties: overvulling, hartritme-, nierfunctiestoornis

Risicofactoren:

Een grote tumorlast, bijv. "bulky" ziekte (>10 cm in diameter), leukocytengetal >50 bij leukemie, >50% beenmerginfiltratie.

Nierfunctiestoornis

Verhoogd urinezuur of LDH.
Laboratoriumonderzoek: 
Tumorlysislab is: kreatinine, kalium, calcium, fosfaat, urinezuur, bicarbonaat, LDH.
Indien patiënt een van bovengenoemde risicofactoren heeft dient dit voor/na de start van de chemotherapie gecontroleerd te worden:
· Voor de start van de behandeling en daarna bij een:

· poliklinische patiënt op dag +3 en +7.

· klinisch patiënte om de dag. 

Bij de diagnose tumorlysissyndroom dagelijks, in ieder geval tot een daling van het LDH.
Diagnose:

Op een zich ontwikkelend tumorlysissyndroom wijst een
- stijging LDH, kreatinine, kalium, fosfaat, urinezuur,  en

- daling van calciumbicarbonaat
De diagnose wordt gesteld indien voldaan wordt aan de Cairo-Bishop criteria:
	Element
	Waarde
	Of toename van

	Urinezuur
	≥0,476 mmol/L
	25%

	Kalium
	≥6.0 mmol/L
	25%

	Fosfaat
	≥1.45 mmol/L
	25%

	Calcium
	≤1.75 mmol/L
	25%


PREVENTIE VA N TUMORLYSISSYNDROOM
Laag-risico ziekte (LRZ) 

Tenzij extra risico-factor (zie onder intermediair-risico ziekte):

· CML

· indolent NHL

· HL

· CLL en L <50 en alkylator

· MM en schema zonder carfilzomib
· MCL zonder verhoogd LDH

Beleid: goede hydratie.

Intermediair-risico ziekte (IRZ)
Tenzij extra risico-factoren (zie onder hoog-risico ziekte):

- CLL en 

· R-FC

· venetoclax en L ≥50 

· venetoclax en klier ≥5 cm of lymfo's ≥25

- DGBCL / T-cellymfoom
- MCL en verhoogd LDH

- MM en schema met carfilzomib
- LRZ in combinatie met:

· "bulky" ziekte (>10 cm in diameter)

· leuko's >50

· verhoogd LDH

· nierfunctiestoornis

· verhoogd urinezuur

Beleid: goede hydratie en allopurinol.

Hoog-risico ziekte (HRZ):

· CLL waarvoor venetoclax en klier ≥10 cm
· LRZ in combinatie met:

· Nierfunctiestoornis of verhoogd urinezuur, en

· Klier >5 cm, >50% beenmerginfiltratie en  LDH ≥2x BVN

Beleid: goede hydratie en rasburicase.

1. Hydratie
Bij poliklinische patiënten: 

Streef naar vocht inname >2 liter/24 uur

Bij klinische patiënten:

Bij laag risico: indien geen intake van >2 liter vocht/24 uur: infuus 0,9% NaCl tot totale vochtintake per 24 uur 2 L.

Bij hoog risico: 

- geforceerde diurese 
glucose/NaCl of NaCl 0,65% 3 liter per 24 uur
bij (neiging tot) overvulling furosemide)

vermijd NaCl 0,9% i.v.m. de hoge Na+ en Cl- belasting 
- kaliumsuppletie alleen bij hypokaliëmie, cave vrijkomen bij TLS
- bij metabole acidose: alkaliniseren 
bij een hoge pH kristalliseren calciumfosfaat en xanthine uit

streven urine pH >7 en <7,5
start met NaCl 0.65% 1,5 liter per 24 uur en NaBic 1.4% 1,5 liter per 24 uur
zo nodig furosemide toevoegen en hoeveelheid NaBic aanpassen
chemotherapie pas starten als urine pH > 7.0 is. 

2. Allopurinol:

- 300 mg 1dd, p.o. of i.v.

- vanaf één dag vóór de chemotherapie, gedurende 7 dagen
- dosering aanpassen bij nierfunctiestoornis, klaring (ml/min)

<60 mL/min: 200 mg

<40 mL/min: 150 mg

<20  mL/min: 100 mg

<10   mL/min: 100 mg om de dag

anurie: 100 mg om de 3 dagen 

- bij allopurinol-allergie: benzbromaron (Desuric®) 100 mg 1dd

3. Rasburicase (Fasturtec®)

- niet combineren met allopurinol

- contra-indicatie: zwangere vrouwen, borstvoeding, G6PD-deficiëntie 
- eenmalig 3 mg (1 ampul)

- vaak is een enkele dosis voldoende om het urinezuur gehalte langdurig naar zeer lage concentraties te brengen.

- zo nodig herhalen bij onvoldoende resultaat (normalisatie urinezuur) of nieuwe stijging urinezuur voordat het LDH daalt (of de nierfunctie hersteld is)

- bij mannen met een medicatie-geïnduceerde hemolytische anemie in de voorgeschiedenis of van Afro-Amerikaanse, Mediterrane of Zuidoost Aziatische afkomst: eerst G6PD- deficiëntie uitsluiten

BEHANDELING VAN TUMORLYSISSYNDROOM
Hyperhydratie als boven beschreven bij preventie

Rasburicase 3 mg (zonodig herhalen) als hierboven beschreven.
Correctie hyperfosfatemie met fosfaatbinders (Phos-ex 2-3dd 2,2 g of CalciChew 3dd 1000 mg p.o.)

Correctie hyperkaliëmie (Resonium 15-20 g 4-6dd, z.n. 100 cc 8,4% bicarbonaat, 500 cc 10% glc)
Terughoudend met suppleren calcium; alleen bij symptomatische hypocalciëmie of ECG-afwijking.

Bij ernstige nierinsufficiëntie of extreme hyperkaliëmie/hyperfosfatemie dialyse.
Bij ernstige electrolytstoornis ritmebewaking.
Overleg vroegtijdig met nefroloog en/of IC-arts.
Frequent laboratoriumonderzoek (minstens dagelijks, zie boven) en ECG.
Controle vochtbalans met furosemide.
