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Onkonefroldgiai kitekinté
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Szent Margit Kérhdz, Nefroldgiai Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A daganatos betegek kezelésében elért attérd eredmények Levelezd szerzd:

okozta javuld életkildtds és hosszabb tulélés miatt egyre nagyobb jelentéségl az Dr. Dolgos Szilveszter

Uj tipusu gyodgyszeres onkoterdpidk kapcsdn kialakuld révid és hosszu tavd szo- Szent Margit Kérhdz,

védmeények, mellékhatdsok pontosabb megismerése. A daganatos betegek keze- Nefroldgiai Osztdly;

|ése sordn a kemoterdpidt kovetden kialakuld két leggyakoribb életveszélyes sz6- 1032 Budapest, Bécsi ut 132.

védmeény az akut veseelégtelenség (AVE) és a tumorlizis-szindroma (TLS), amely E-mail: dr.dolgos.szilveszter@sztmargit.nu

miatt minden esetben nefroldgus bevondsa szikséges. Az onkoldgiai terdpids
paletta szélesedésével egyre szertedgazdbb nephrotoxicus mellékhatdsprofillal

kell szémolnunk. Jelenleg még mindig a konvenciondlis kemoterdpidk a leggyak- DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.023
rabban alkalmazott tumorellenes terdpidk, ezért ezen gydgyszerek haszndlatd-

val kapcsolatos veseszovédmények megismerése és megeldzési lehetdségeinek Hypertonia és Nephrologia

ismerete kiemelkedd jelentéségl, azonban az Uj tipusd immunterdpidk és a mo- 2022;26(5):222-8.

lekuldrisan célzott terdpidk eddig ismeretlen mechanizmusu mellékhatdsaival és
nephrotoxicus hatdsdval is szdmolnunk kell a mindennapi klinikai gyakorlatban.
Ezdltal a multidiszciplindris megkozelitést igényld onkoldgiai gondozds sordn a
nefrolégusok is egyre nagyobb szerepet kapnak, igy egy Uj szubspecialitds, a klini-
kai onkonefrolégia megjelenése figyelhetd meg.

Kulcsszavak: kemoterdpia, immunterdpia, tumorlizis-szindroma, nephrotoxicitas,
akut veseelégtelenség, glomerulonephritis

An onconephrology outlook
Vdrady T, Szlovdk E, Dolgos Sz.

Summary — Due to the improved life expectancy and longer survival in patients with
cancer caused by the breakthrough results achieved in the treatment of cancer, it
is of increasing importance to know more precisely the short- and long-term com-
plications and side effects that arise in connection with new types of oncotherapies.
During the treatment of patients with cancer, the two most common life-threat-
ening complications that could develop after chemotherapy are acute renal fail-
ure and tumor lysis syndrome, which requires nephrology consultation in all cas-
es. Meanwhile the therapeutic palette in oncology is developing, we have to count
with an increasingly diverse nephrotoxic side effect profile. Currently, conventional
chemotherapy is still the most commonly used anti-tumor therapy, therefore it is
extremely important to learn about the kidney complications associated with the
use of these drugs and the potential prevention strategies, however, we also have
to take into account the nephrotoxic effects of new types of immunotherapies and
molecularly targeted therapies in everyday clinical practice. As a result of the mul-
tidisciplinary approach, nephrologists also play an increasingly important role in
oncology care, and the appearance of a rapidly evolving new subspecialty, called
clinical onconephrology, can be observed.

Keywords: chemotherapy, immunotherapy, tumor lysis syndrome, nephrotoxicity,
acute kidney injury, glomerulonephritis

ROVIDITESEK JEGYZEKE

AALK = anaplastic lymphoma kinase

BCL2 = B-cell ymphoma 2 gene

BCR-ABL = génszekvencia

BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
CTLA4 = cytotoxic T lymphocyte antigen 4

EGFR = epidermal growth factor receptor

FGFR = fibroblast growth factor receptor

HER = human epidermal growth factor

MEK = mitogen activated protein kinase
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mMTOR = mammalian target of rapamycin

PD1 = programmed cell death protein 1

PDGFR = platelet derived growth factor receptor

PDL1 = programmed cell death ligand 1

SLAMF7 = signaling lymphocytic activation molecule 7
TKI = trypsine kinase inhibitor

VEGF = vascular endothelial growth factor

VEGFR-R = vascular endothelial growth factor receptor

Akut veseelégtelenség daganatos betegekben

A daganatos betegségek terapiajaban elért ugrasszer( fejlédés
és a betegek javuld tulélése kovetkeztében egyre gyakrabban
szembesuliink a daganatos betegek korében kialakuld akut vese-
elégtelenséggel, amely szoros 6sszefliggést mutat a betegek mor-
talitasaval, illetve a késébbi kronikus veseelégtelenség kialakula-
saval, ami nagyban befolyasolhatja a késébbiekben alkalmazhatd
tumorellenes terapiat is. A kovetkez6kben a leggyakoribb akut
vesekarosodashoz vezetd folyamatokat 6sszegezzik réviden.

Praerenalis akut veseelégtelenség

Messze a leggyakoribb mechanizmus a praerenalis akut vese-
elégtelenség (AVE), amelynek hatterében leginkabb a standard
kemoterapias szerek vagy a radioterapia okozta hanyinger, ha-
nyas, volumenvesztés és kovetkezményes csokkent veseperfizid
all. Az immuncheckpoint-inhibitorok okozta sulyos colitis, illetve
hypadrenia szintén jelent8s intravascularis hypovolaemiahoz,
kovetkezményes vesekarosodashoz vezethet. Szintén gyakori a
tumorasszocialt hypercalcaemia okozta vesekarosodas. A hyper-
calcaemia hatterében egyfel6l a malignus alapbetegség (myeloma
multiplex [MM], metasztatikus kissejtes tidé-, emld-, vildgos sej-
tes veserak, lymphoma) talajan kialakult osteolyticus csontlaesiok,
masfelSl a (paraneoplasztikus) PTH-related peptid fokozott ter-
melése allhat. A hypercalcaemia renalis vasoconstrictidhoz, illetve
renalis diabetes insipidushoz (DI), poliuridhoz (kalciumdepozicid
okozta csokkent aquaporin-2-csatorna kihelyezddése a gydijt6-
csatornaban), kdvetkezményes volumenvesztéshez, vesefunkcio-
romlashoz vezet.

Postrenalis veseelégtelenség

Postrenalis veseelégtelenség altaldban a kismedencei besugar-
zas folytan az ureterek kornyékén kialakuld fibrosis talajan alakul
ki, de kiterjedt kismedencei metasztazisok, elérehaladott higy-
Uti daganatok, prostata-, illetve cervixfolyamat is okozhatja.
Postrenalis obstrukcié esetén szilkséges a vizeletdevialas megol-
dasa holyagkatéter, double J ureterkatéter, esetleg transrenalis
drén behelyezésével. Kismedencei folyamatok esetén gyakori és
aluldiagnosztizalt eltérés a nem dilatativ obstruktiv uropathia,
amelynek hatterében az ureter involvaltsaga, oedemdja és az
egyidejlileg fennallé sulyos volumenhiany all.

Renalis okok

A kllonboz6 renalis okok, az etioldgiatdl figgben, tobbféle klini-
kai formaban nyilvanulhatnak meg.

Akut tubularis necrosis

Renalis okok kozll az egyik leggyakoribb a toxin okozta akut
tubularis necrosis (ATN).

A vesét karositd exogén toxinok kozil ki kell emelni a CT-kont-
rasztanyagokat, amelyek hasznélata daganatos betegekben kilo-
nosen gyakori, illetve bizonyos kemoterapids szereket, mint pél-
daul a ciszplatin, ifoszfamid, foszkarnet, nagy dozisi metotrexat.

Endogén toxinok okozta ATN fordulhat el sulyos hemolizisben
vagy rhabdomyolysisben, illetve gyors tumorsejt-proliferaciéval
jaro, leginkabb agressziv hematoldgiai malignomak mellett vagy
épp a terdpiara vald gyors tumorsejtszétesés miatt kialakult
tumorlizis-szindréma (TLS) esetén.

Paraproteinek

Messze a leggyakoribb etiolégia a myeloma multiplex esetén
20-50%-ban eléforduld cast nephropathia, amely a fentiekhez
hasonldéan intraluminaris elzarodast okoz az immunglobulin-
konnylilancok és Tamm-—Horsfall-proteinek kicsapddasaval a
tubulusokban, elsGsorban a felszallé Henle-kacsban.

Amasodik leggyakoribb eltérés a kénnylildnc- (AL-) amyloidosis,
f6leg a lambda-konny(ilancok glomerulusban valé strukturdlt
lerakodasaval. A kéros mértékben termel6dS immunglobu-
linok emellett a glomerularis betegségek szamos formajat is
létrehozhatjdk (monoklonalis immunglobulin-lerakddasi  be-
tegség — MIDD, proliferativ glomerulonephritis monoklonalis
lgG-depozitumokkal — PGNMID, immuntactoid glomerulo-
nephritis, fibrillaris glomerulonephritis, C3 glomerulopathia,
cryoglobulinaemias glomerulonephritis).

A proximalis tubulusokban torténé (f6leg kappa-) konnyd-
lanc-lerakddas pedig Fanconi-szindromat hozhat létre. Ameny-
nyiben a hattérben all6 plazmasejt-dyscrasia nem teljesiti egyér-
telmden egy malignus hematoldgiai korkép kritériumait, akkor a
|étrejott vesepatoldgiai eltéréseket 6sszefoglaléan MGRS-nek
(monoclonal gammopathy of renal significance) hivjuk.

Egyéb okok

Egyéb okok kozé tartozik a metasztatikus esetek tébb mint 5%-
aban el6forduld tumorasszocidlt thromboticus microangio-
pathia (TMA), leggyakrabban gyomor-, eml&- vagy tidéma-
lignitds esetén. Szintén gyakori a kemoterapia-asszocialt TMA,
de a két eltér§ entitds okozta TMA-asszocidlt vesekdrosodas
elkulonitése rendkiviil fontos (1. tdbldzat).

A veseadllomany kozvetlen tumoros infiltracidja a legritkdbb
renalis okok kozé tartozik. Leggyakrabban lymphomas, illetve
leukaemias esetekben fordul el6 Uj kelet(i proteinuria, haematuria
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1. tdbldzat. A tumorasszocidlt és a kemoterdpia-asszocidlt TMA elktlonitése (1, 2)

Tumorasszocidlt TMA

Metasztatikus betegség 90%-ban jelen van

Fenotipus TTP

DIC 15%-ban van
Atlagéletkor 60 év
Tunetek kezdete 21 nap

Terdpia

plazmaferézisre (PLEX) nem reagdl

Kemoterdpia-asszocidlt TMA

nem jellemzé
HUS — vesére lokalizdlt TTP
nincs
40 év
8 nap

alacsony ADAMTS-13-szint esetén
jo vdlasz PLEX-re; kivdlté gydgyszer elhagydsa

2. tdbldzat. A TLS laboratdriumi és klinikai diagndzisa
(a kezelés kezdete el6tt hdrom nappal vagy azt kévetd hét napon belil) (4)

Laboratdériumi diagnézis

Legaldbb két tényezd jelenléte 24 6rdn beldl

Klinikai diagndzis
Laboratériumi diagndzis és egy az aldbbiak kdzul

e hugysavszint 25%-0s emelkedése vagy >476 umol/| .
e kdliumszint 25%-0s emelkedése vagy >6 mmol/I .
e foszfdtszint >2,1 mmol/l gyerekben, .

illetve >1,45 mmol/I felnSttben o

e korrigdlt kalciumszint <1,75 mmol/|

és AVE klinikumaval. A vesét érinté metasztazisok leggyakrabban
melanoma malignum, tidé-, emls- vagy gyomorrak esetén for-
dulnak eld a veseallomany diffuz tumoros infiltracidjaval. Képalko-
to vizsgalattal a vesék tomegessé vélasa, megnagyobbodasa vagy
kétoldali multifokalis nodulusok megjelenése jellemzi.

Vesecarcinoma esetén végzett sebészeti beavatkozashoz kap-
csoléddan az AVE el6forduldsa 40-60%. Radikalis nephrectomia
magasabb, mig parcidlis nephrectomia alacsonyabb kockazattal
jar AVE szempontjabdl. Az AVE a késébbi krénikus veseelégte-
lenség (KVE) kockazatat is egyértelmiien noveli (3).

A nephrotoxicus kemo/immun/target terapids gyogyszerek
hatasait kulon részletezzik.

Tumorlizis-szindréma

A tumorlizis-szindréma egy potencialisan életveszélyes, onkold-
giai strg8sségi allapot. A jelent8s tumorsejtszétesés kovetkez-
tében hyperkalaemia, hyperphosphataemia, hyperurikaemia és
hypocalcaemia alakul ki. A TLS lehet8ség szerinti megel&zése,
illetve korai felismerése és megfeleld kezelése segithet kivédeni
a sulyos szovédmények, igy a szivritmuszavarok, gorcsrohamok,
vesepotlo kezelést igényld akut veseelégtelenség, illetve a beteg
esetleges halalanak bekovetkeztét.

TLS soran a tumorsejtekbdl kidramlé ionok és nukleinsavak
mennyisége meghaladja a vesék kivalasztokapacitasat. A felsza-
baduld nukleinsavak a xantinoxidaz hatasara hdgysavva alakul-
nak, végsd soron a vesetubulusokban higysav, kalcium-foszfat
és xantinkristalyok kicsapddasa, tubulusobstrukcid jon létre, a
hyperurikaemia emellett pedig renalis vasoconstrictiohoz és
gyulladasos allapothoz is vezet. A magas foszfatszint szintén
kalciumkicsapddast, a kovetkezményes hypocalcaemia tetaniat,
gorcsrohamokat okozhat, a hyperkalaemia pedig életveszélyes
ritmuszavarokhoz vezethet. A TLS rizikdjat a tumoros folyamat és
a beteg egyéni érzékenysége egylttesen hatarozzak meg. Hajla-

szérumkreatinin-emelkedés >1,5-szeres alapérték
oliguria, <0,5 ml/kg/h 6 érdn 4t
szivritmuszavar vagy hirtelen haldl

gorcstevékenység, neuromuscularis irritabilitds, laryngospasmus,
bronchospasmus, Chovstek- vagy Trousseau-jel

mositd tényezének szamit az eleve beszlkult vesefunkcio, ma-
gasabb hlgysavszint (446 umol/l), magasabb foszfatszint (1,45
mmol/l), a volumendeplécio, a savas kémhatasu vizelet, illetve
a nephrotoxicus agensek egyideji jelenléte. A TLS el6fordulasa
hematoldgiai malignus kérképekben a leggyakoribb, amelyet a
daganatos betegség kiterjedése, a tumorsejt-proliferacido mérté-
ke, illetve a tumorellenes kezelésre vald valaszkészség befolyasol
(4). Apotencidlisan TLS-hez vezet Ujabb terapias lehetEségek ko-
zil a venetoclax (BCL2-inhibitor), a rituximab, az obinutuzumab
(anti-CD20), a nivolumab, a pembrolizumab (anti-PD-1), a
dinaciclib és az alvocidib (ciklindependens kinazinhibitor), illetve
a CAR-T-sejt terdpia emelendd ki (2. tdbldzat).

A TLS okozta akut vesekdrosodas egyértelm(i 6sszefliggést
mutat a varhato klinikai kimenetellel, a korhazi halalozasi rizikot
10-szeresére, mig a hat hénapos haldlozasi rizikdt az 6tszorose-
re emelheti (5). Mindezek alapjan egyértelm( a TLS megel&zé-
sére és hatékony kezelésére valo torekvés jelentdsége.

A megel6zés egyik sarokkove az agressziv parenteralis folya-
dékpdtlas a glomerularis filtracid novelése, a vizeletaramlas fo-
kozésa érdekében, a cél-vizeletmennyiség 80-100 ml/m?/h (6).
Ennek fenntartdsahoz kacsdiuretikum adasa lehet szlikséges,
illetve mindenkor torekedni kell a beteg ,tultoltésének” elke-
rilésére. (A thiazidok hugysavszintet emel6 hatasuk miatt nem
javasoltak.) Akorabban széles korben elterjedt vizeletalkalizalas
a kalcium-foszfat-kicsapddas fokozasa miatt nem ajanlott. A
masik sarkalatos megel&zési lehet8ség a hugysavszint csok-
kentése. A xantinoxidaz-gatlé allopurinol hatékonyan akada-
lyozza meg Uj hugysavmolekuldk keletkezését, alacsony és
kozepes rizikdju betegek korében alkalmazédsa rutinszerlen
javasolt normalis hlgysavszint esetén a tumorellenes kezelés
kezdete elStt 24-48 draval. Hatranya lehet szamos gyodgyszer-
interakcid, a gyakori allergids reakcidk (akar akut interstitialis
nephritis is), a xantinszint emelése miatt a xantin intratubularis
kicsapddasa, illetve a vesefunkcidra sziikséges doziskorrekcio.
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A febuxostat egy szelektiv xantinoxidaz-gatlé gyogyszer kevesebb
interakciéval, amely nem igényel dézismddositast, azonban jéval
dragabb készitmény. A harmadik hugysavcsokkentd készitmény
a raszburikdz, egy rekombinans hugysav-oxidaz, amely a hugy-
savat vizoldékony allantoinra bontja. Nagy rizikéju betegekben
alkalmazasa rutinszerlen javasolt, illetve a gyors hataskezdet
miatt magas hugysavszinttel rendelkez&kben ez a preferalt ké-
szitmény. Jelent8s mellékhatdsa a gliikoz-6-foszfat-deficientia
esetén kialakuld sulyos hemolizis, amelynek szlrése javasolt az
alkalmazast megel6z8en (7). Tartds oliguria, folyadéktulterhelés,
terdpiarefrakter hyperkalaemia, hyperphosphataemia melletti
tlnetes hypocalcaemia, illetve 5,6 mmol?/I? folétti CaxP szorzat
folott vesepdtld kezelés szlikséges. A folyamatos sejtszétesés
miatt kialakult hyperkalaemia esetén a ,hagyomanyos” hemo-
dializissel torténd kaliumszint gyors korrekcidja utan a folyama-
tos vesepotld kezelés fenntartasa preferalt (8).

A konvenciondlis kemoterdpia
nephrotoxicus hatdsa

Az onkoldgiai terdpidk gyors fejlédése, az Uj tipusu terapidk meg-
jelenése ellenére a konvenciondlis kemoterapids szerek tovabb-
rais igen széles kdrben hasznalatosak a rosszindulatt daganatos
megbetegedések kezelése soran. Ezen szerek nephrotoxicus
hatdsa régéta ismert, AVE-t okozhatnak tubuluskarosodas,
tubulointerstitialis nephritis, glomerularis betegségek, throm-
boticus microangiopathia és egyéb kdrosodds révén, valamint
hosszU tavu vesefunkcid-romldst, krénikus veseelégtelenséget,
elektrolitzavarokat is el6idézhetnek. A nephrotoxicus hatds ko-
vetkeztében kialakult vesekarosodas jelent6sen befolydsolhatja
a tovabbi kemoterapias kezelés folytatasat, a beteg tulélési esé-
lyét, valamint a beteg klinikai vizsgélatokban valé részvételének
lehetGségét is (9) (3. tdbldzat).

3. tdbldzat. A leggyakoribb kemoterdpids szerek mellékhatdsok szempontjdbdl fontos tulajdonsdgai,
valamint a nephrotoxicitas megel8zési lehet8ségei (9—-13)

Gyodgyszer neve

Vesekdrosodds tipusa

El6forduldsi gyakorisdg  Megel6zési lehet6ségek, kezelés

Platinavegyiiletek

nonoligurids AVE,
hypomagnesaemia, KVE,
Fanconi-szindréma,

Sl distalis RTA, TMA,
sévesztd szindréma,
enyhe proteinuria
. AVE, KVE, hypomagnesaemia,
ezl Fanconi-szindréma, TMA
Oxaliplatin AVE, TMA, hypokalaemia

Antimetabolitok

intratubularis kristdlyképzé&dés,

Metotrexdt afferens arteriola vasoconstrictio
nonoligurids AVE
AVE (ATN),

Pemetrexed progressziv interstitalis fibrosis,
nephrogen DI, distalis RTA, KVE

Gemcitabin TMA

— 2-4 | fiziolégids séoldat
4-6 6ra alatt beadva
— magnéziumpadtlds

20-30% — mannitoladds magas vérnyomds
és nagy ddzisu ciszplatin
addsa esetén
— Na-thioszulfat
10-15%, - hidrdlds

eGFR-fiiggé dozirozds - magnéziumpaotlds

— hidrdlds

<59 " z
5% — elektrolitzavar rendezése

— erélyes hidrdlds

- vizeletkatalizdlds

— a metotrexdt kivdlasztdsat gatlé
szerek elhagydsa (NSAID,
porbenicid, penicillin)

— leucovorin, glucarpiddz addsa

— hemodializis (high-flux HD)

>20% - NSAID elhagydsa

30-50%, dézisdependens

— hidrdldas
e mI/_pe_rc,oIott — folsav addsa
kontraindikdlt) — Bi, addsa
1% — hemodializis, plazmacsere
° — eculizumab

Alkilalészerek

haemorrhagids cystitis (acrolein),
hyponatraemia,

mikroszképos haematuria,
hdlyagtumor

AVE (ATN),

haemorrhagids cystitis,
Fanconi-szindréma

(féleg foszfatvesztés), KVE

ATN, diabetes insipidus,
Gitelman-szindréma

AVE, SIADH

Ciklofoszfamid

Ifoszfamid

Bendamustin

Melfalan

Nitrozourea

(carmustin, streptozotocin) A

Trabecitidin rhabdomyolysis, AVE
Egyéb

- podocytopathia,
Dlezeaiufsielln proteinuria, TMA
Mitomycin C KVE, TMA+hypertonia

Vinca alkaloidok SIADH, TMA

— erélyes hidrdlds
— Mesna (50 mg/kg/nap)

)
SE — hipoténids oldatok kertlése,
szoros szérumelektrolit-monitorozds
® — erélyes hidrdlds
— — Mesna
50% — erélyes hidrdlds
20% — erélyes hidrdlds
igen magas — erélyes hidrdlds
<1% — erélyes hidrdlds
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A betegek korében észlelhet§ nephrotoxicitas eléfordulasa
valészinlileg aldbecsiilt a szérumkreatinin-alapl vesefunkcio-
mérés alapjan (9). Egyel6re azonban mas labordiagnosztikai
eszkdz a mindennapi gyakorlatban nem all rendelkezéslinkre,
tovabbi randomizalt klinikai vizsgalatok sziikségesek szenzitiv
biomarkerek azonositasa céljabdl. A szérum-cisztatin-C példa-
ul egy hasznalhaté alternativ marker lehet a metotrexat dozi-
rozésa soran a nephrotoxicitas korai monitorozésara (14). Mas
vizsgalatban a vizelet-NGAL-szint és vizelet-csucs-cisztatin-C-
koncentracié alapjan azonosithatdk voltak az akut vesekaroso-
dasra nagy rizikdju betegek (15).

Uj tipusu terdpidk nefrolégiai aspektusa
Molekuldrisan célzott terdpidk

A molekularisan célzott terdpidk olyan, a tumorsejtekben fo-
kozott fehérjeexpresszid és fehérjeaktivitds gatlasan alapul-
nak, amelyek tdmogatjdk a daganatsejtek proliferacidjat és/
vagy tulélését. A célzott terdpia soran f6leg novekedésifaktor-
receptorokat, tirozinkinaz-receptorokat és jelatviteli Utjaik kom-
ponenseit tamadjak, f6ként monoklonalis antitestekkel, illetve
kis molekulastlyld gatlokkal. Ezek az Ujabbnal Ujabb daganat-
ellenes gydgyszerek hatékonyabb kezelési modot biztositanak
a daganatos betegek szamara, azonban a vesére gyakorolt po-
tencialis mellékhatasuk miatt az onkoldgusok és a nefroldgusok
egyuttmUkodése sziikséges a rovid és hosszu tavu szovédmé-
nyek elkerllése érdekében. A célzott molekularis terapia kifeje-
zés megtéveszt§ lehet, sok gyogyszer ugyanis nem rendelkezik
specificitassal és szelektivitassal, és tobb célpontra is hatnak, akar
az egészséges vesében, bérben, sziv- és érrendszerben is. Ennek
oka, hogy olyan membranfehérjéket és intracellularis jelatviteli
Utvonalakat céloznak meg, amelyek a daganatos sejtekben és a
normalsejtekben is megtalalhatdk (16) (1. dbra) (4. tabldzat).

1. dbra. A nefron és a molekuldris célpontok
elhelyezkedése a vesében. A nephrotoxicus
hatds a gdtolt célmolekuldtdl figg (16)
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Immunterdpidk
Proinflammdcios citokin alapu daganatterdpidk

A citokinek a sejt-sejt kozotti kommunikacidért felelGsek, amelyek
kozul egyesek proapoptotikus vagy antiproliferativ aktivitas Utjan
gatoljak a tumorsejteket. Az IFN-alfa és az IL-2 alapl immuntera-
piak mérsékelt klinikai hatékonysaggal és jelentds toxicitassal jelle-
mezhetdk, igy hasznalatuk is egyre kiszorul a klinikai gyakorlatbdl.
Az IL-2 metasztatikus melanoma, illetve el6rehaladott vildgos sej-
tes veserak kezelésében elfogadott. Jellemz6 mellékhatasa a ka-
pillaris leak szindréma, amely alacsony vérnyomassal és tid&odé-
maval, akut vesekarosodassal jar. Az IFN-alfa-terdpia hajas sejtes
leukaemia, follicularis non-Hodgkin-lymphoma és Kaposi-szarko-
ma kezelése soran hasznalhatd. Thromboticus microangiopathiat
okozhat, illetve podocytasérilés nyoman MCD-t és FSGS-t idézhet
elé nephrosisszindroma klinikumaval (20).

Immunellendrzépont-gatlo terdpia

Az immunellenérzépont-gatld (immunecheckpoint inhibitor — ICI)
terapia soran a daganatsejtek altal is kivaltott, normalis esetben
csak a sajat egészséges sejtek védelmére szolgdld természetes
immunszuppressziot gatolva (a gatlas gatlasaként), citotoxikus
T-sejt-aktivalast eredményez, amelynek kovetkeztében az im-
munrendszer képes hatékonyan fellépni a daganatsejtek ellen,
elpusztitva azokat. Ez a terapias csoport, mivel nem szelektiv, nem
csak a daganatos szovetekre hat. A leggyakrabban kialakuld mel-
lékhatdsok a normalis szévetek elleni autoimmun reakcidk for-
majaban jelennek meg. Az elsé ilyen eset példaul az ipilimumab
mellett kialakult nephrosisszindréma volt, amelynek hatterében
biopszia soran lupusnephritishez hasonlé elvéltozas igazolddott
(21). Az immunellenérzépont-gatlé szerek egyre szélesebb kor
hasznalata mellett az akut vesekdrosodads gyakorisdga 2-4%,
amely az esetek tobb mint 80%-aban akut interstitialis nephritis.
Az akut vesekarosodas rizikéfaktorai az alacsonyabb kiindulasi
eGFR-érték, mas szerveket érint§ immunreakcidval Osszeflig-
g6 nemkivanatos események, majbetegség, magas vérnyomas,
protonpumpagatld, NSAID és antibiotikum szedése, valamint
kombinalt immunellendrzépont-gatld szer hasznalata. Az ICl altal
okozott akut interstitialis nephritis (AIN) diagnézisahoz a vizelet
rutinvizsgalata nem elegendd, a pontos diagndzishoz vesebiop-
szia szUkséges. A biopszia indikacidjanak feldllitasa szakmai vita
targyat képezi a kilonboz6 tarsszakmak kozott, a kockazat-haszon
mérlegelése alapjan egyes szakmai tarsasagok a terapia megkez-
dését biopszia nélkil is javasoljak. Az AIN diagndzis feldllitdsaban
egyéb noninvaziv vizsgalati mddszerek segithetnek, mint példa-
ul a CRP és a vizelet-RBP (retinolkotd fehérje) vizsgalata, illetve
egyéb, remélhetéleg a klinikai gyakorlatban hasznalhatd biomar-
kerek vizsgalata is folyamatban van (vizelet-TNF, vizelet-IL-9). AIN
kezelése soran fontos a kivaltd gydgyszerek atmeneti felfliggesz-
tése, valamint az egyéb nephrotoxicus gydgyszerek elhagyasa,
nagy dézisu kortikoszteroidok (1 mg/ttkg prednizon) alkalmazasa,
amellyel legtobbszor j6 terdpias valasz érhetd el. ICI-terapia mel-
lett ritkabban, de glomerularis kdrosodas lehetdségére is gondol-
nunk kell. Nephrosis- vagy nephritisszindrémaval jaré nagyszamu
esetkdzlésrdl tudunk: pauci immun GN, IgA-nephropathia, anti-
GBM-betegség, C3 glomerulopathia, lupusnephritis, MCD, FSGS,
membranosus nephropathia formajaban (22).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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4. tdbldzat. Leggyakoribb molekuldrisan célzott terdpids célpontok
és gyogyszerek nephrotoxicus hatdsa (16-19)

Célpont

Gydgyszer

proteinuria, magas vérnyomds,
TMA, akut interstitialis nephritis,
egyéb glomerulonephritis,

VEGF-gdtlds, angiogenezist

A bevacizumab
gatlé gydgyszerek

Vesekdrosité hatds

Kezelés

ACE-gatld, ARB-adds,
vérnyomds-monitorozds,
ddziscsokkentés

podocytopathia (MCD, FSGS)

elektrolitzavarok, akut veseelégtelenség

ACE-gatld, ARB-adds,
vérnyomds-monitorozds,
ddziscsokkentés

célzott terdpia felfliggesztése,
immunszuppresszid

antihipertenziv gydgyszerek

ddzisredukcid,
foszfatkoték, acetazolamid

dézisredukcid,
terdpia felfuggesztése

terdpia felfuggesztése

hidrdlds, allopurinol, raszburikdz

A5, proteinuria, magas vérnyomds
Multitarget szorafenib, N o L
tirozinkindz-gdtlok (TKI) vandetinib, T, 6L lakeelsiie s eypl fitksy
ponatinib
erlotinib, hypomagnesaemia, hypocalcaemia,
EGFR (TKI) gefitinib, minimal change GN, IgA-nephropathia,
cetuximab immunkomplex GN
kardiotoxicitds,
HER2 trastuzumab magas vernyomas,
hypokalaemia,
(nincs direkt renalis mellékhatdsa)
FGFR (TKI) erdcﬁtlmb, hyperpho’sphota?mlc, calciphylaxis,
lucatanib magas vérnyomds, TMA
imatinib, AVE, KVE, Fanconi-szindréma,
HERAEL KD dasatinib TMA, nephrosisszindréma
Bruton-féle TKI ibrutinib interstitialis nephritis
BCL-2-inhibitor venetoclax tumorlizis-szindréma, AVE
SIS magas vérnyomds, proteinuria,

mTOR-inhibitor T
temsirolimus

hypophosphataemia, hyponatraemia,

ACE-gdtld, ARB

akut vesekdrosodds

crizotinib,

ALK-inhibitor certinib

vesecisztdk, hasmenés, hdnyds,
AVE, proteinuria, haematuria,

ddzisredukcid

hypophosphataemia

CAR-T-sejt terapia

A CAR-T-sejt terapia jelentdsége egyre novekszik, amely soran
a beteg T-sejtjeit dsszegylijtik és szelektiv tumorspecifikus re-
ceptorokat (kiméraantigén-receptorokat — CAR) helyeznek a
felsziniikre. A modositott immunsejteket a beteg vérébe vissza-
juttatva (CAR-T-sejt terapia) azok képesek felismerni és elpusz-
titani a daganatos célsejteket. Kiemelked6 hatékonysag mellett
egyedi toxicitdsi tulajdonsag jellemzi ezen szereket, szisztémas
hyperinflammatiés kérképeket okozhatnak valtozatos mecha-
nizmussal létrejové vesekarosodas mellett. Akut vesekarosodas
f6leg akut tubularis karosodas, valamint praerenalis azotaemia
kialakuldsaval jon létre. A leggyakoribb toxicitasi reakcid a
citokinvihar szindroma (cytokine release syndrome), amelyre
magas laz, alacsony vérnyomas, hypoxia, tobbszervi elégtelen-
ség, akut veseelégtelenség, neutropenia, infekcids komplikaciok
jellemzdk. A citokinvihar szindréoma kezelése féként szupportiv,
vazopresszorok, intravénas folyadékterapia, sulyos esetek-
ben anti-IL-6-terdpia, tocilizumab, siltuximab és kortikosztero-
id adasa jon szdba. A haemophagocytas lymphohistiocytosis/
macrophagaktivacios szindréma (HLH/MAS) egy kéros citotoxikus
lymphocyta- és macrophag-sejtfunkcidzavar, amely megno-
vekedett mennyiség(i gyulladdsos citokintermelést indukal és
immunmedialt tobbszervi elégtelenséghez, akut vesekadroso-
dashoz vezet. Klinikailag magas laz, neuroldgiai valtozasok, tobb-
szervi elégtelenség, magas ferritin-, LDH-, CD25-, IFN-gamma- és
IL-6-, valamint alacsony fibrinogénszint, végeredményben ma-

gas haldlozasi kockazat jellemzi. Kezelése soran anti-IL-6-terapia
és kortikoszteroid adésa, terdpids valasz hidnyaban etopozid és
intrathecalis cytarabin vélhat sziikségessé. A vesében hemo-
dinamikai okbdl tubuluskarosodast, glomerulonephritist, akut
interstitialis nephritist okozhat (23) (5. tdbldzat).

Osszefoglalds

A daganatos betegségek javulo tulélésével egyre gyakoribb az
AVE kialakuldsa és ezzel egyiitt a hosszabb tavu nefroldgiai gon-
dozas igénybevétele a betegek kezelése soran. Hangsulyozni kell
a magas rizikdju betegek azonositasat az AVE megel&zése érde-
kében, valamint az életet veszélyeztet§ tumorlizis-szindrémara
vald hajlam rizikdbecslése is kiemelt jelentéségli. A prevencids
stratégiak kozil fontos a vesefunkcid felmérése a terapia beve-
zetése el6tt, illetve a tumorellenes terapiak alkalmazasa soran a
megfelel§ veseddzis alkalmazasa. Fontos tudni, hogy a becsult
glomerularis filtracids rata egyes specialis klinikai helyzetekben,
mint példaul talsuly, AVE, pontatlan lehet. Altaldnosan elmond-
hatd, hogy a folyadékpotlas jelentGsége hypovolaemia esetén
alapvetd, valamint a nephrotoxicus gyogyszerek (NSAID, kont-
rasztanyagok, aminoglikozidok) mielSbbi elhagyasa szlikséges.
A dializiskezelés egyéni mérlegelése soran figyelembe kell venni
a kezeléssel jard életmindség-valtozast, a daganatos betegség
kiterjedtségét, a kemoterapia kurativ vagy palliativ jellegét, a ke-
moterapiara adott valaszt, a beteg ECOG-statuszat, a tarsbeteg-
ségeket, valamint a beteg életkorat és altalanos allapotat.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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5. tdbldzat. Az immunterdpidk fébb tipusai és az ehhez kapcsolédé vesekdrosodds
klinikai jellemzdi, illetve hisztoldgiai tulajdonsdgai (24)

Immunterdpia tipusa

Klinikai jellemzé Akut vesekdrosodds tipusa

Immunellenérzépont-gdatiok

PD1-gatld: nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab
PDL1-gdtl6: atezolizumab, avelumab, durvalumab
SLAMF7-gdtlé: elotuzumab

CTLA4-gatld: ipilimumab

CAR-T-sejt terdpia

— tisagenlecleucel

— axicabtagneciloleucel

AVE,

nephritis/nephrosis szindréma,
elektrolitzavarok,
tumorlizis-szindréma

akut interstitialis nephritis (80%)
glomerularis betegségek

citokinvihar, HLH/MAS akut tubuluskdrosodds

Proinflammadcids citokinek kapilldris leak szindréma,

hypertonia,
proteinuria

akut tubuluskdrosodds, TMA,

- nagy dézisu IL-2 minimal change GN, FSGS

— IFN-alfa
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