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Синдром масивного цитолізу пухлини (СМЦП) – стан, за
якого швидке руйнування пухлинних клітин призводить
до загрози життю пацієнта, супроводжується гіперури)
кемією, гіперфосфатемією, гіперкаліємією, гіпо)
кальціємією, і нерідко гострою нирковою недостатністю.
Без своєчасної та адекватної терапії СМЦП може при)
звести до загибелі хворого. Рання діагностика та терапія
зменшують ризик летальних ускладнень.
Ключові слова: синдром масивного цитолізу пухлини,
хіміотерапія, гіперкаліємія, гіперфосфатемія, гіперури3
кемія, гостра ниркова недостатність, цитоліз, пухлина,
гострий лейкоз.

За останні десятиріччя значно змінилась тактика ліку1
вання онкологічних і онкогематологічних захворю1

вань, що призвело до суттєвого зростання відсотка одужу1
вання хворих. Існує необхідність більш ретельну увагу
приділяти станам, що можуть виникати під час терапії
хіміопрепаратами. Є нагальна потреба у розробленні нових
ефективних методів покращення супроводжуючої терапії.
Синдром масивного цитолізу пухлини (СМЦП) – це кри1
тичний стан, що супроводжується гострим порушенням
метаболізму та проявляється гіперурикемією, гіпер1
каліємією, гіпокальціємією, лактоацидозом, гіперфосфа1
темією та розвитком гострої ниркової недостатності
(ГНН) [1–3, 5, 14]. У доступній науковій літературі за ос1
танній час при проведенні наукового пошуку не виявлено
узагальнюючих робіт, у яких би було всебічно висвітлено
проблему профілактичних заходів і лікування СМЦП в ге1
матології і онкології.

Мета роботи: систематизація та узагальнення даних
стосовно профілактики і лікування СМЦП та розроблення
рекомендацій для мінімізації ризиків його виникнення. 

Профілактика обов’язково має входити до всіх схем
проведення хіміотерапії [16]. Проте не завжди профілак1
тичних заходів виявляється достатньо, у таких випадках
розвивається СМЦП [4, 6, 8, 12]. Ураховуючи тяжкі про1
яви СМЦП, раннє виявлення, запобігання та активна
своєчасна терапія гострого розпаду пухлини та асоційова1
ної з ним сечокислої нефропатії є важливою задачею
[17–20].

Лікування СМЦП є комплексним завданням [5, 7, 13,
21]. Основними принципами лікування є: адекватна гідра1
таційна терапія, корекція метаболічних порушень та засто1
сування методів замісної ниркової терапії.

Гідратація. Гідратаційну терапію розпочинають за 2
доби до початку хіміотерапії та продовжують протягом
2–3 діб після проведеного цитостатичного лікування.
Підвищене об’ємне навантаження (3 л/м2 на добу чи
200 мл/кг на добу) ізотонічними сольовими розчинами

дозволяє зменшити концентрацію сечової кислоти, фо1
сфатів та калію [10, 12, 15]. Активна гідратація забезпе1
чує внутрішньосудинний об’єм, посилює нирковий кро1
вообіг, підвищує швидкість клубочкової фільтрації та
стимулює екскрецію сечової кислоти, фосфатів тощо.
Рідина уводиться рівномірно протягом доби під контро1
лем адекватного діурезу (100 мл/м2, не менше 3 мл/кг
на 1 год). 

Призначення діуретиків можливе лише при недостат1
ньому темпі діурезу (за умови відсутності обструктивної
уропатії і/або гіповолемії): манітол (0,5 мг/кг) або фуро1
семід (0,5–1,0 мг/кг). Рекомендована питома маса сечі
1,010. На початкових етапах не повинні застосовуватися
розчини, що містять фосфор, калій, кальцій для запобіган1
ня гіперкаліемії, гіперфосфатемії і/або відкладання фо1
сфорно1кальцієвих солей [6]. Підвищення рН сечі (7,0)
підвищує розчинність уратів, збільшує процент іонізова1
них форм сечової кислоти та зумовлює її екскрецію [20].
Максимальна розчинність уратів досягається за рН крові
7,5 та рН сечі 6,5. При цьому розчинність ксантину та
гіпоксантину різко знижується, що призводить до утво1
ренню ксантинових кришталів у сечовивідних шляхах під
час проведення та після терапії алопуринолом. Зміни рН
крові та сечі досягається застосуванням розчину бікарбо1
нату натрію за формулою:

ДБО (ммоль) = 0,3  ЛР  маса (кг),
де: ДБО – дефіцит буферних основ, ЛР – лужний резерв.

У подальшому розрахунок необхідної кількості розчи1
ну ведуть з урахуванням концентрації та вмісту іонів
НСО3

1 у 100 мл обраного розчину.
Надмірне уведення бікарбонату натрію сприяє розвит1

ку системного метаболічного алкалозу. Тому необхідно
призначати лужні розчини обережно та зупиняти уведен1
ня, якщо концентрація сечової кислоти у плазмі нор1
малізується. Гідрокарбонат натрію досить швидко коригує
метаболічний ацидоз, але Na+, що в ньому міститься, ще
більш підвищує осмолярність позаклітинної рідини та
погіршує клітинну дегідратацію. 

Необхідно пам’ятати, що в лужному середовищі пору1
шується процес дислокації хлориду кальцію, та раптова
гіпокальціемія може призвести до пригнічення скоротли1
вої здатності міокарда. Уведення лужних розчинів має бу1
ти обережним, поєднуватись з введенням солей кальцію
(краще у вигляді глюконату) та ретельним контролем ге1
модинаміки [5, 7]. Оптимальним вважається рН сечі 7,0, за
якого зберігається достатня розчинність сечової кислоти
та ксантину, а небезпека утворення фосфорно1кальцієвих
солей є мінімальною. У деяких випадках для зменшення
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ризику розвитку сечокислої нефропатії активна гідра1
таційна терапія настільки ж ефективна, як і введення луж1
них розчинів.

Корекція метаболічних порушень. 
Гіперкаліємія. Основною метою лікування гіпер1

каліємії є стабілізація клітинних міокардіальних мем1
бран, внутрішньоклітинне переміщення калію та змен1
шення його загальної концентрації. Стабілізація мембран
для запобігання порушень ритму серця, що загрожують
життю, досягається призначенням 10% розчину глюкона1
ту кальцію [12]. Це препарат короткої дії, тому часто по1
требує повторних уведень. За умов вже існуючої гіпер1
кальціємії даний препарат слід застосовувати обережно.
Для стимуляції активності калій1натрієвого насосу з на1
ступним підвищенням активного захоплення калію
м’язовими клітинами призначають препарати простого
інсуліну в дозі 15–30 ОД кожні 3 год. Для попередження
розвитку гіпоглікемії та забезпечення енергії для
внутрішньоклітинного переміщення іонів водню вводять
розчини глюкози. Ізотонічний розчин бікарбонату натрію
може застосовуватись для корекції як метаболічного аци1
дозу, так і для внутрішньоклітинного переміщення калію
[12]. Активній екскреції калію сприяють діуретики. За1
стосовувати їх варто обережно, запобігаючи розвитку
гіповолемії та електролітних порушень. За умов неефек1
тивності консервативної тактики можна застосовувати
методи замісної ниркової терапії.

Гіперфосфатемія. Рівень фосфору 2,1 ммоль/л і вище
є показанням до активних терапевтичних заходів. Почат1
кова терапія гіперфосфатемії потребує виключення роз1
чинів, що містять фосфор, призначання препаратів, що
зв’язують фосфор, наприклад, гідроксид алюмінію
внутрішньо по 15 мл кожні 6 год (50–150 мг/кг на добу).
При гіперфосфатемії протипоказані інфузії препаратів
кальцію. Якщо ефективність цих заходів недостатня, про1
водять гемодіаліз чи гемодіафільтрацію [6].

Гіпокальціємія. Гіпокальціємія часто має безсимп1
томний характер, при цьому активна терапія не рекомен1
дована через ризик розвитку утворення у сечі фосфорно1
кальцієвих преципітатів. Внутрішньовенне введення
глюконату кальцію застосовують для корекції зниження
концентрації кальцію у плазмі крові. Гіпокальціємія за1
звичай проходить за умов проведення терапії гіперфо1
сфатемії. 

Гіперурикемія. Профілактика та лікування гіперури1
кемії спрямовані на зменшення утворення сечової кисло1
ти та підвищення її ниркового кліренсу. З цією метою ви1
користовують алопуринол. Алопуринол є структурним
аналогом гіпоксантину та конкурентним інгібітором
ксантиноксидази. Добові дози таблетованих форм алопу1
ринолу – 800 мг (100 мг/кг на добу) [26]. Парентерально
алопуринол призначають у дозі 200–400 мг/м2. Період
напіввиведення препарату становить 60–180 хв. Його ак1
тивний метаболіт оксипуринол також є ефективним
інгібітором ксантиноксидази та активний протягом
18–30 год. 

Оксипуринол виводиться нирками, тому за умов нир1
кової недостатності період його напіввиведення
збільшується [12]. До того ж, тіазидні діуретики затриму1
ють виведення алопуринолу [16]. Підвищення концент1
рації сечової кислоти у плазмі спостерігається на 2–31ю
добу. Слід зазначити, що пригнічення синтезу сечової кис1
лоти алопуринолом підвищує концентрацію у плазмі та
сечі ксантинів. Ксантин гірше розчиняється в сечі, ніж се1
чова кислота, тому терапія алопуринолом може призвести
до відкладання ксантину в ниркових канальцях та розвит1

ку ниркової недостатності, що насправді зустрічається до1
волі рідко [16]. 

Ще однією побічної дією алопуринолу є його здатність
зменшувати деградацію інших пуринів, особливо 61мер1
каптопурину та азатіоприну, що використовують в деяких
схемах хіміотерапії, у зв’язку з чим рекомендовано змен1
шення їхньої дози, особливо 61меркаптопурину, на 50–70%
[1, 2, 16]. Описаний синдром індивідуальної підвищеної
чутливості до алопуринолу, що розвивається через
2–4 тиж вживання препарату у 0,4% хворих: практично у
всіх хворих спостерігається дерматит, у 45% розвивається
ниркова недостатність, у 40% випадків відзначається
печінкова недостатність [16].

Альтернативний варіант лікування гіперурикемії спря1
мований на посилення розпаду сечової кислоти до алан1
тоіну. Уратна оксидаза каталізує окислення сечової кисло1
ти в алантоін, який у 5 разів краще розчинний, ніж сечова
кислота, і швидше виводиться нирками. Цей фермент
зустрічається майже у всіх видів ссавців, за виключенням
вищих приматів. Нерекомбінантна уратна оксидаза вико1
ристовується обмежено через високу частоту розвитку
анафілактичних реакцій. Пізніше була створена ре1
комбінантна форма уратної оксидази – расбуриказа.

Проведені за участі здорових волонтерів дослідження
продемонстрували, що одноразове уведення расбурикази
добре переноситься та сприяє критичному зниженню кон1
центрації сечової кислоти. У рандомізованих досліджен1
нях зниження концентрації сечової кислоти у плазмі дося1
галось через 4 год у 86% хворих порівняно з 12% при те1
рапії алопуринолом [2]. Основними побічними ефектами
расбурикази вважаються алергійні реакції різного ступеня
тяжкості, проте повідомлень про розвиток анафілактичних
реакцій, на відміну від уратної оксидази, немає. Най1
частішим побічним ефектом дослідники називають голов1
ний біль [1, 15]. При перетворенні сечової кислоти в алан1
тоін утворюється додатковий побічний продукт – перок1
сид гідрогену, що може викликати гемоліз у пацієнтів з
дефіцитом глюкозо161фосфатдегідрогенази, проте у
клінічних дослідженнях цього не зафіксовано [31]. 

Одноразова доза расбуксинази становить 0,15–0,2 мг/кг
на добу у формі внутрішньовенної 301хвилинної інфузії
протягом 5–7 днів. У разі призначення расбуксинази по1
казники креатиніну не враховуються. Враховуючи високу
собівартість расбуксинази, запропоновано змінити схему
лікування та вводили расбуксиназу одноразово до почат1
ку хіміотерапії. Це дозволяє швидко та ефективно знизи1
ти концентрацію сечової кислоти. За добу до введення ци1
тостатиків також призначають алопуринол та гідра1
таційну терапію. Така схема лікування дозволяє авторам
уникнути розвитку тяжкого СМЦП у 3 пацієнтів форма1
ми гострими лейкозами з гіперлейкоцитозом (лейкоцити
173–198109/л).

Метаболічний ацидоз. Для усунення метаболічних
порушень, що спричинені метаболічним ацидозом, не1
обхідне введення адекватної кількості бікарбонату. Протя1
гом перших 12 год необхідно відновити лише близько по1
ловини загального дефіциту бікарбонату з тим, щоб вик1
лючити наслідки різких змін позаклітинної рівноваги кис1
лот та лугів. Інші лужні препарати (цитрат, лактат натрію)
м’якше усувають порушення кислотно1лужного стану, але
не мають переваг перед бікарбонатом за умов ургентної те1
рапії, тому що впливають на кислотно1лужну рівновагу
тільки за рахунок підвищення концентрації бікарбонату. 

Окрім цього, дані препарати протипоказані при гіпоксії
(відсутність якої важко собі уявити за умов наявності ме1
таболічного ацидозу) та порушень функції печінки (яка в
умовах гіпоксії та ацидозу страждає чи не більше за всі
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інші органи). Якщо серцева чи ниркова недостатність не
дозволяють ввести адекватну кількість бікарбонату
(натрієве навантаження), то можливе застосування пери1
тонеального діалізу чи гемодіалізу [10, 11, 13, 17].

У деяких хворих із зростаючими порушеннями функції
нирок потрібна більш інтенсивна терапія, що включає в се1
бе гемодіаліз чи пролонговану гемодіафільтрацію [13, 21].
Основними показаннями до застосування методів ниркової
замісної терапії є існуюча гостра ниркова недостатність, що
з’явилась внаслідок СМЦП, електролітні порушення, що
загрожують життю, та об’ємне перевантаження [5, 17].

Пацієнти з кількістю бластних клітин понад
100 000/мм3 (надзвичайний гіперлейкоцитоз) поступають
до стаціонару, як правило, в критичному стані з важкими
метаболічними порушеннями, тяжкою коагулопатією,
СМЦП, поліорганною недостатністю. Іноді життєво важ1
ливим є встановлення діагнозу у максимально короткі
строки, оскільки смертність від цих ускладнень становить
до 40% у перші години. У більшості випадків смерть настає
внаслідок крововиливу в головний мозок та від дихальної
недостатності, проте клінічними проявами гіперлейкоци1
тозу може бути недостатність будь1якого органу чи систе1
ми. Це ускладнення пояснюється феноменом сладжування
(стазу) бластних клітин у легеневих та мозкових мікросу1
динах – «лейкостаз». 

Лейоцитоферез залишається одним з основних ме1
тодів лікування гіперлейкоцитозних форм гострих лей1
козів вже більше 20 років, хоча до сьогодні незрозуміло,
чи можливий при застосуванні цього методу зворотній
розвиток наслідків вже існуючого лейкостазу і як
наслідок – запобігання передчасної смерті хворого. Той
факт, що рання летальність при гіперлейкоцитозних фор1

мах гострих лейкозів залишається практично однаковою
протягом останніх 25–30 років, ставить під сумнів вплив
лейкоцитоферезу на перебіг вже існуючих лейкостазів [1,
2, 10, 14]. Проте лейкоцитоферез широко застосовується
при лікуванні гіперлейкоцитозних форм гострих лейкозів
через його миттєвий циторедуктивний ефект, можливості
швидкої корекції метаболічних та коагуляційних пору1
шень. 

Частота діагностики гіперлейкоцитозних форм при
гострих мієлобластних лейкозах варіює від 5% до 13% у до1
рослих та від 12% до 25% – у дітей [1, 2, 14]. Фактори, що
зумовлюють розвиток гіперлейкоцитозу при гострих
мієлобластних лейкозах вивчені недостатньо.

ВИСНОВКИ
1. Метаболічні та електролітні порушення можуть

погіршуватись нирковою недостатністю, оскільки синд1
ром масивного цитолізу пухлини (СМЦП) є станом, що
загрожує життю пацієнта, за якого швидке руйнування
пухлинних клітин призводить до гіперурикемії, гіперфо1
сфатемії, гіперкаліємії, гіпокальціємії і гострої ниркової
недостатності. 

2. Терапія СМЦП має включати в себе алопуринол, ак1
тивну гідратацію, залужування сечі і/або гемодіаліз (ге1
модіафільтрацію). Расбуриказа є більш ефективним пре1
паратом, ніж алопуринол, оскільки переводить нерозчинну
сечову кислоту в розчинний алантоін, чим запобігає
уратній або сечокислій нефропатії чи призводить до її зво1
ротного розвитку. 

3. Без своєчасної та адекватної терапії СМЦП може
спричинити загибель хворого. Рання діагностика та те1
рапія зменшують ризик летальних ускладнень.

Современные подходы к оптимизации
профилактики риска возникновения синдрома
массивного цитолиза опухоли 
О.И. Ременник, А.А. Андрияка, И.Р. Гартовская,
Е.А. Борисенко, С.В. Выдыборец, 
С.Н. Гайдукова 

Синдром массивного цитолиза опухоли является угрожающим
жизни состоянием, при котором быстрое разрушение опухолевых
клеток приводит к гиперурикемии, гиперфосфатемии, гиперкали1
емии, гипокальциемии и часто к острой почечной недостаточнос1
ти. Без своевременной и адекватной терапии синдром массивного
цитолиза опухоли может привести к гибели больного. Ранняя ди1
агностика и терапия уменьшают риск смертельных осложнений.
Ключевые слова: синдром массивного цитолиза опухоли, химиоте3
рапия, гиперкалиемия, гиперфосфатемия, гиперурикемия, острая
почечная недостаточность, цитолиз, опухоли, острый лейкоз.

Modern approaches to optimization 
of the risk of syndrome of massive tumor 
cytolysis prevention 
О.І. Remennіk, А.A. Аndriiaka, І.R. Gartovs’ka,
E.A. Borysenko, S.V. Vydyborets, 
S.N. Gaidukova 

The syndrome of massive tumor cytolysis is a life1threatening state
in which rapid destruction of tumor cells leads to hyperuricemia,
hyperphosphataemia, hyperkalemia, hypocalcemia, and, often, to
acute renal failure. Without timely and adequate therapy, the syn1
drome of massive tumor cytolysis can lead to the death of the
patient. Early diagnosis and therapy reduce the risk of fatal com1
plications.
Key word: syndrome of massive tumor cytolysis, chemotherapy, hyper3
potassemia, hyperphosphatemia, hyperuricemia, acute renal failure,
cytolysis, tumor, acute leucemia.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

КОРЕЙСКИЕ УЧЕНЫЕ СДЕЛАЛИ ИЗ МИДИЙ КЛЕЙ ДЛЯ РАН,

ПРЕДОТВРАЩАЮЩИЙ ШРАМЫ
Клейкие вещества нередко исE

пользуются в медицине, чтобы

стянуть края раны во избежание

появления заметных рубцов. ОдE

нако они не спасают рану от пеE

ресыхания, могут вызывать разE

драEжение и не влияют на то, как

выстраиваEются нити коллагена

при заживлении. 

На последний аспект влияет

белок декорин, который обеспеE

чивает формирование хорошо

организованных однородных воE

локон и предотвращает формиE

рование избыточной рубцовой

ткани. Но его использование обE

ходится довольно дорого. 

Ученые обратили внимание, что

выделяемое мидиями клейкое веE

щество позволяет им прикрепE

ляться к скалам в океане, а, знаE

чит, влажная среда для него не поE

меха. Для создания нового клея

они использовали это вещество и

пептид, который с коллагеном. 

Средство было протестироваE

но на крысах. Ученые оставляли

на их теле глубокие, до восьми

мм, порезы и наносили на них

клей, а затем накрывали пластиE

ком. Раны контрольной группы

были накрыты пластиком без

применения клея. Спустя 11 дней

раны подопытной группы затянуE

лись, на 28 день E полностью заE

жили, оставив лишь небольшие

следы. Раны контрольной группы

заживали дольше, после них на

коже крыс остались заметные

фиолетовые шрамы. Кроме того,

у подопытной группы восстаноE

вились фолликулы и сосуды, чего

не произошло у контрольной. 

Результаты на людях не были

бы настолько впечатляющими,

считают исследователи. ЧеловеE

ческая кожа плотнее и заживает в

целом хуже, чем крысиная. ОднаE

ко ученые планируют продолжить

эксперименты, следующим их шаE

гом будут опыты на свиньях, кожа

которых по структуре намного

ближе к человеческой. О резульE

татах исследования они рассказаE

ли в журнале Biomaterials. 
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