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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

cisplatin

CV247 (allat kisérlet)

diabetes mellitus

diabetes mellitus és ischaemias szivbetegség
glomerularis filtracios rata

hypertonia

ischaemids szivbetegség

karbamid (urea)

kardio- vaszkularis (klinikai vizsgalat)
kreatinin clearance

kreatinin

tarsbetegség mentes

Cp
CcVv
DM
DMISZB
GFR
HT
ISZB
[BUN]
CVv
Chreat
[kreat]
™



2. BEVEZETES

A tiidérak incidenciaja napjainkban is novekedést mutat (1). Az ujabb
gyogyszerek megjelenésével egyre tobb lehetdség van a betegek kezelésére, ezaltal a
mellékhatasok gyakoribba is valhatnak. Mind a kissejtes (small cell lung cancer,
SCLC), mind a nem kissejtes (non-small cell lung cancer, NSCLC) tiidérak kezelésében
az elsOdlegesen valasztandd kemoterapia platina bazist (2). A tiidérakos betegek
kezelésében platinaszarmazékok, cisplatin (Cp) és carboplatin kezelés javasolt (3). A
kezelések ismétlésével és a kumulativ dézis novekedésével a Cp onkoldgiai
hatékonysaga né, de ezzel egyidében a nephrotoxicitasa is fokozodik (4). A szer eddig
még egyértelmiien nem tisztazott mechanizmus Utjan a vesetubulosokban fejti ki hatasat
(5). Az évek soran kiilonb6z6, hidralason alapuld protokollokat dolgoztak ki, melyek
célja a nephrotoxicitas megelézése, illetve csokkentése (6). Az irodalmi adatok alapjan
javasolt hidralas mellett, egy nappal a Cp kezelés utan, a betegek kozel 1/3-aban a
szérum Kkreatinin ([kreat]) emelkedése lathato (7). Berns és munkatarsai (8) kézleménye
ravilagitott arra, hogy az akut veseelégtelenség miatt hospitalizalt betegek kb. 20%-a
el6zbleg Cp kezelésben részesiilt. De Jongh és munkatarsai (9) 400 szolid tumor miatt
nagy dozisu Cp-nal kezelt, atlagosan 54 éves életkoru betegben vizsgaltdk meg a
nephrotoxicitas prognosztikai faktorait. A betegek 29%-aban alakult ki nephrotoxicitas,
azaz a kreatinin clearance (Cyreat) >25%-0s csokkenése, és a betegek 41%-aban 1épett fel
atmeneti [Kreat] emelkedés. A nem, az életkor, a dohanyzas, a paclitaxel kezelés és a
hypoalbuminaemia mind fokozhatja a Cp nephrotoxicitas kialakulasanak kockazatat.

A fejlett orszagok tiidérakban szenved6 betegeinek atlagéletkora 70 év (10). Az
oregedd veseszovet érzékenyebb a toxikus hatdsokkal szemben (11). Az életkor
elérehaladtaval — egyéb betegségek mellett - gyakoriva valik a hypertonia (HT), az
ischaemids szivbetegség (ISZB) ¢és a diabetes mellitus (DM). Ezek a tarsbetegségek
gyakran vezetnek nephrosclerosishoz, melyet azonban néha hosszu ideig nem ismernek
fel. A vérnyomascsokkentd, értagitd, vagy antidiabetikus kezelés nyoman a [kreat]
sokaig fiziologias marad. Azaz, idésebb, a fenti tarsbetegségekkel is sujtott, daganatos
betegekben a [kreat] normalis marad még akkor is, ha a vesefunkcid mar bizonyos

mértékben besziikiilt. A [kreat] fokozddasa ellen hat a daganatos betegekben jellegzetes



fogyas, a csokkent izomtomeg, valamint csokkent husfogyasztas is. Csokkent GFR
mellett is csokkenhet a [kreat], ha a kreatinin képzddés csokken (12). A [kreat]
emelkedés a GFR csokkenésének csak késoi, kevéssé szenzitiv indikatora (12). Mégis,
nemzetk6zi Osszehasonlitasban sem ritka, hogy daganatos betegek nagy dozisa Cp
kozleményébdl kitlinik, hogy 445 tiidérakban szenvedd beteg mintegy 60%-aban nem
ismerték fel a vesefunkcio besziikiilt voltat, azaz azt, hogy a GFR csokkent volt. Errdl
akkor beszéliink, ha ennek értéke 60-89 ml/perc. Itt emliteném meg, hogy a GFR
fiziologias értéke >90 ml/perc.

Az oxidativ stressz a Cp nephrotoxicitasanak kialakulasaban jelentds
szereppel bir. Ezt bizonyitja az a tény, hogy antioxidasok adasaval a kisérleti allatok Cp
okozta nephrotoxicitasa javult (14). C vitaminnal tortént akut és kronikus kezelés (15), a
szelén (16), valamint a szelén és E vitamin egyiittes adasa (17) protektiv hatastinak
bizonyult a kisérleti allatokban. Hasonld eredményekhez jutottak acetilszalicilsav és
natrium-szalicilat vizsgalata soran is (18,19,20).

Szamos vizsgalat tortént, amelyek a Cp nephrotoxicitasanak kivédésére
iranyultak. A vizsgalt anyagok koziil igazolddott, hogy az antioxidansok (pl. a fent
emlitett E vitamin, szelén vagy a melatonin), az amifosztin vagy az eritropoetin is
hasonldé hatasa (21). Az amifosztin nephroprotektiv hatasat a Cp-nal szemben
allatkisérletek (22, 23) és randomizalt klinikai vizsgalatok (24) is igazoltak. Az
Amerikai Klinikai Onkologiai Téarsasag (American Society of Clinical Oncology,

ASCO) a Cp okozta nephrotoxicitas preventiv szerének nyilvanitotta (25).



3. IRODALOMI HATTER

3.1. Tiidorak

3.1.1. Epidemiologiai adatok

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) adatai
szerint 2008-ban vilagszerte kozel 7,6 millidan haltak meg rosszindulati daganatos
megbetegedésekben. Ez az Osszhalalozas 13 %-at jelenti. A daganatban meghalt
betegek kozel 70%-a a gyengén vagy kozepesen fejlett orszagokbdl szarmazik (26). A
daganatok gyakorisagat tekintve els6 helyen a tiidérak all, mely az 6sszes rosszindulata
daganat 12,7%-a. A sorrendben az eml6 (10,9%), colorectalis (9,8%), gyomor (7,8%) és
a prostata (7,1%) malignus daganata kovetkezik. Ezzel szemben a mortalitas sorrendjét
tekintve, els6 helyen a tiido (18,2%), majd a gyomor (9,7%), méj (9,2%), colorectalis
(8,1%) ¢és az emld malignus daganata (6,1%) all. A vilagon 2008-ban &sszesen
1.608.055 tiidérakot diagnosztizaltak, ami az 6sszes daganatos beteg 22,9%-at jelenti. A
mortalitast tekintve ugyanazon évben kozel masfél millidan (1.376.579-an) haltak meg
vilagszerte tiidérakban, ami a daganatos haldlozasok kozel egyotode (19,3%)(27). A
nemek szerinti eloszlast tekintve, a férfiak kozott a tiidérak az els6 helyen all a malignus
megbetegedések kozott. A férfi tiidérakosok szama vilagszerte tobb mint egymillid
(1.092.056). A férfiak Osszes daganatos halalozasanak 29,2%-ért, azaz 948.993
halalozéasért a WHO adatai szerint a tiidérak a felelds. Ezzel szemben a néknél a tiidérak
az 0sszes malignus tumor 13,5%-at teszi ki, ami tobb mint félmillié (515.999) beteget
jelentett (27). 2012-ben a becsiilt adatok alapjan a vilagon 14,1 millié 0j rosszindulata
daganatos megbetegedés volt, 32,6 millidan szenvednek malignus betegségben,
valamint 8 milli6 0j rakos megbetegedést és 5,3 millio elhaldlozast becsiilnek. A
malignus daganatok gyakorisaga 25%-al magasabb a férfiak korében (28).

Az Amerikai Rak Tarsasag (American Cancer Society) becsiilt adatai szerint
2013-ban az USA-ban tiidérak tekintetében a férfiak és nok aranya kozel kiegyenlitodik,
azaz a 228.190 uj esetbdl 118.800 férfi és 110.100 nd lesz. A haldlozast tekintve is
hasonlé szamokra szamitanak, azaz 87.260 férfi és 72.220 néi halalesetre (29). A

tiidérak a haldlozasban a masodik helyen all, azaz 6sszes daganatos haldlozas 10,9%-a



ami 2008-ban 427.586 halalesetet jelent (27). Fontos kiemelni azt is, hogy a dohanyzas
a tiidorak kialakuldsanak a f6 okozoja. A dohanyosok kozott a tiidérak kialakulasanak a
kockézata 5-10-szeresére nd, szemben a nemdohanyzokkal. A dohanyzas a tiidérakosok
tobb mint 80%-ban felelés a rdkos daganat kialakuldsiért. A dohényzésnak egyéb
malignus daganatok kialakulasaban is szerepe van. A WHO adatai szerint az amerikai
dohanyos férfiak 24%-ban alakul ki az életiik soran valamilyen malignus daganat,
illetve a Foldon az dsszes malignus daganatos haldlozds 22%-¢ért a dohanyzas felelds.
Amennyiben a dohanyzas okozta tiidérakos halalozasi aranyt nézziik, akkor a tiidérakos
betegek 71%-a hal meg a dohanyzas hatasara (30). Egy Kinaban tortént vizsgalat
szerint 1.000.000 halalozasra szamitva a tiidérakosok aranya 2-4-szer volt magasabb a
dohanyosok kozott, mint a nemdohanyosoknal. Ez a kiilonbség mind a varosi, mind a
vidéki kornyezetben lakok kozott hasonld volt, ami azt bizonyitja, hogy a tiidérak
kialakuldsaban elsésorban a dohanyzasnak és nem a légszennyezddésnek van jelentds
szerepe (27).

Magyarorszagon 2011-ben 6205 0j horgdrakos beteget regisztraltak, az dsszes
nyilvantartott tiidérdkos beteg szdma 20.312 volt. A Nemzeti Rékregiszter adatai szerint
2011-ben Magyarorszagon kozel 12.000 beteg (11.947) szenvedett tiidérakban.
Amennyiben a mortalitasi adatokat nézziik a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai
szerint 2010-ben 8648-an haltak meg tiidérakban, ami az ¢l6z6 évek adataihoz képest
jelentds valtozast nem jelent. 2009-ben szamuk 8453, 2008-ban 8330 és 2003-ban 8201
volt. Ez azt jelenti, hogy jelenleg Magyarorszagon atlagban évi 8-9000 tiidérakos beteg
haldlaval szamolhatunk (31). A betegek nemek szerinti megoszlasat tekintve
megfigyelhetd, hogy a ndk aranya az utobbi években novekedett. Mig Magyarorszagon
1980-ban a betegek 16%-a, 2000-ben 27%-a volt nd, addig 2011-ben aranyuk 36 %-ra
nott. Ez a nék korében a dohanyzas elterjedésével magyarazhato (31). 2012-ben
Magyarorszagon 5.757 1j tiidérdkos beteget regisztraltak, az Osszes tiidorakos beteg
szama 21.146 volt. A Nemzeti Rakregiszter alapjan az incidencia 2012-ben 11.555
beteg. A nemek szerinti megoszlast tekintve, a tiidérakos betegek 64%-a férfi (32). A
tiidérak kor szerinti megoszlasat tekintve a statisztikakbol lathatd, hogy 2011-ben
Magyarorszagon nyilvantartott negyven év alatti tiidorakos betegek szama 143, az 0j

betegeké 64 volt, mig 2012-ben az 0j betegek szama ebben a korosztalyban 34, a



nyilvantartottaké viszont 138, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy ebben a korosztalyban
a betegek tulélése megnott (31, 32).

A tiidérak egy koOzismerten rossz prognozisu betegség. Ismeretes az, hogy a
talélés az Gjabb kezelési lehetdségek megjelenésével sem javult jelentds mértékben. Bar
az Osszes tiidorakos beteg egyéves tulélése 1973-ban 32% volt, mely talélés 1994-ben
41%-ra novekedett, az Otéves tulélés ez ido alatt nem valtozott, hiszen valtozatlanul
14%. A statisztikak szerint az 6téves talélés napjainkban is 10-15% kozott van (30). Az
angliai adatok alapjan 1990 ¢és 2011 kozott a férfi tiidorakos betegek szama csokkent,
viszont a nék korében emelkedett ennek a gyakorisaga. Ez a dohanyzas csokkenésével
magyarazando6 a férfiak korében, viszont a néknél ennek az elterjedése magyardzza. A
tiidérakban meghaltak szama viszont szignifikdnsan csokkent, hiszen mig 1990-ben
Anglidban 32.000-en, addig 2011-ben 28.000 haltak meg tiidérakban. A talélési adatok
is javultak. Az egy éves talélés a férfiak korében 1990-ben 17% volt, addig ennek
aranya 2010-ben 29% a férfiaknal és 33% a ndknél (33). Az uj gyogyszerek
megjelenésével a tulélés a tiidérakos betegek bizonyos csoportjaban javult. igy pl. az
epidermalis novekedési faktor receptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)
mutacioval rendelkezé daganatok az EGFR tirozin-kinaz gatlok kezelésre, mint pl. a
gefitinib jol reagalnak. Klinikai vizsgalat igazolta, hogy az elsé vonalban adott, nem
kissejtes tiidorakos betegekben a progressziomentes talélés 9-12 honapra nétt, az egy
éves progressziomentes tulélés viszont 24,9% volt a gefitinibbel kezelt betegek kozott,
szemben a carboplatin-paclitaxellel kezelt betegekhez, ahol ez az arany csak 6,7% volt
(34).

A tiidérdk mortalitdsa magasabb, mint a mas daganatoké. Ez részben az
agresszivitasabol, a késoi felismerésébdl és a kezelési lehetdségek korlatozottsdgabol
adodik. A thlélés javitdsa szempontjabol fontos lenne a mieldbbi, tiinetmentes, kezdeti,
még operabilis stadiumban torténd diagnosztizalasa. Ennek szamos akadalya van.
Ko6ztudott, hogy a szlirések megszervezésének komoly gazdasdgi vonzatai vannak,
illetve a lehetdségre allo diagnosztikai eszkdzok tarhaza is véges. Ennél fogva fontos

lenne a megeldzés, melyet elsésorban a dohanyzas visszaszoritasaval érhetiink el (35).
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3.1.2. A tiidorak kezelése

Ahogy eldbb is lathato, az epidemiologiai adatokbol kideriil, hogy a tiidérakos
betegek szama emelkedik, ezéltal a kezelésben részesiilo betegek szama is novekszik.
Mint ismeretes a kezelés meghatarozoja a stadium, a szdvettani tipus, a beteg altalanos
allapota, az életkora, a beteg tarsbetegségei, stb. A beteg altalanos allapotat a ,,Keleti
Egyiittmiik6d6 Onkologiai Csoport” (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
performance statusszal tudjuk egységesen meghatarozni. Ez a besorolas a betegeket az
altalanos allapotuk alapjan 6 csoportba osztja, 0-t6l 5-ig, ahol a 0-as a teljesen aktiv,
tiinetmentes, a betegség kezdete eldtti allapoti beteg, mig az 5-6s a halottat jelenti. E
két allapot kozé soroljuk be a tobbi 4 allapotot (36). A lehetséges kezelés eldontése az
onkoteam feladata, melynek tagja pulmonologus, klinikai onkologus, onko-radiologus,
patologus és mellkassebész szakorvos kell legyen.

A kezelés lehet miitét, sugarkezelés, kemoterapia, célzott terapia, melyeket akar
kiilon- kiilon, vagy kombindlva adunk. A tiidorak két nagy szovettani tipusa ismeretes: a
kissejtes €s a nem kissejtes tiidordk. A nem kissejtes tiidordk a tiidérakos betegek dontd
tobbsége, kb. 85%- 90%- a (37).

A tiidorakos betegeknek a 70%-anal a kemoterapia adasa indokolt lehet. Az
irodalmi adatok alapjan ismeretes, hogy a tiidérakos betegekben a platina alapt
kemoterapia életminéség javulast és élettartam meghosszabbitast eredményez (37, 38).
A platina- szarmazékokat tartalmazo gyogyszerkombinacio adésa a kissejtes tiidérakos
betegek esetében hatasosabb mint mas kombinaciok (39).

Klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy a Cp és a carboplatin, jelenleg a tiidorak
kezelésében hasznalt két platinavegyiilet, hatékonysaga kozel azonos, am a toxicitasuk
mas. Ismert, hogy a Cp nefrotoxikusabb, mint a carboplatin (40). A harmadik platina
szarmazék, az oxaliplatin nem terjedt el a tiidérak kezelésében, tekintettel a kisebb
hatékonysagara. Ezt tobb randomizalt multicentrikus vizsgélat is igazolta. Egy ilyen
vizsgalat alatamasztotta, hogy a IV-es stadiumi, nem kissejtes tiidérakos betegekben az
oxaliplatin-docetaxel kombinaciéo hatékony, de hatasa kisebb mint a Cp-docetaxel
kombinacioé. Atmaca ¢és munkatarsai 2013-ban ko6zolték klinikai  vizsgalatuk
eredményét, melyben Cp-docetaxel kombinacidt hasonlitottak Ossze az oxaliplatin-

docetaxel kombinacidval elérehaladott és metasztazist addo nem kissejtes tiidorakos
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betegekben. Osszesen 88 beteget vontak be a vizsgalatba. A betegek atlagéletkora 65 év
(39-86) volt, 93%-uk IV-es stadiumi. A Cp karban a teljes és parcialis valaszadasi
arany (response rate, RR) 47%, a masik karban 28% volt. (p=0,118). Nem észleltek
szignifikans kiilonbséget a progresszioig eltelt idében (time to progression, TTP), mely
6,3 vs. 4,9 honap (p=0,111) és a teljes talélésben sem (11,6 vs. 7,0 honap, p=0,102), bar
egy csekély kiilonbség lathato volt a Cp javara. Toxicitds szempontjabdl vizsgalva
viszont, az oxaliplatin-docetaxel javara minden sulyossagi fokban szignifikansan
alacsonyabb volt a nephrotoxicitas. (56% vs. 11%). Szintén jelentésebb a Cp-nal kezelt
csoport kronikus faradtsag érzete (81% vs. 59%), a teljes alopecia (76% vs. 27%),
leukopenia (84% vs. 61%) és a neutropenia (56% vs. 27%). Osszefoglalva az
oxaliplatin-docetaxel hatékony volt az elérehaladott stadiumi nem kissejtes tiidérak
kezelésében, de Ugy néz ki, hogy nem hatékonyabb mint a Cp-docetaxel
kombinacio(41).

2005-ben Scagliotti kozleményében leirta, hogy a carboplatin-pemetrexed
kombinacio hatékonyabb mint az oxaliplatin monoterapia az elérehaladt nem Kissejtes
tiidorak kezelésében (42).

Egyelére tehat a Cp marad a leghatékonyabb, igaz legtoxikusabb
platinavegyiilet. Mint ismereteres, a tiidordk kezelésében a Cp-t valamilyen mas
citotoxikus szerrel kombinaljuk. Ezek altaldban a gemcitabin, pemetrexed, paclitaxel,
docetaxel, vinorelbine, etoposid, sth. Kettés kombinaciéo mellé bizonyos szdvettani tipus

esetén harmadikként bevacizumabot is adhatunk.

3.2. A cisplatin

A cisplatin (Cp), azaz a cis-diamino—dichloroplatinum egy semleges,
anorganikus, vizben oldodo nehézfémso (43). A platinat, azaz a ,,Peyrone sot” elészor
1845-ben Michele Peyrone szintetizalta (44). Kémiai szerkezetét 1893-ban Alfred
Werner irta le (45). Tumorellenes hatasat Rosenberg és munkatarsai fedezték fel
véletlentil 1965-ben, amikor a platina elektrod altal generalt elektromos tér hatasat
vizsgaltak az Escherichia coli névekedésére. Vizsgalatuk soran kidertilt, hogy a sejtek
szaporodasa és a filamentumok ndvekedése az allandd E. coli kultiraban megallt,

amikor a valtakozé elektromos aramot kapcsoltak az elektrodakra. Ez a hatds nem az
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elektromos mez6é direkt hatasa, hanem a platina elektrodokbdl elektrolizis soran
képzddo terméké volt. A vizsgalat érdekessége volt, hogy tobbszor megismételték és
hasonl6 eredményhez jutottak. Kétévnyi vizsgalat utan végiil sikertilt tisztdzni, hogy a
hatékony vegyi anyag a Cp és/vagy annak platina analogja (44). Késébb igazoltak a Cp
antitumor hatasat a leukémia L 1210 tumor esetében egerekben (45, 46, 43). A Food
and Drug Administration (FDA) 1978 decemberében engedélyezte rakellenes szerként
torténé hasznalatat (45, 46).

Kezdetben a klinikai vizsgalatok soran f6leg heredaganatban mutattak ki a Cp
tumorellenes hatasat, de a sulyos renalis és gastrointestinalis toxicitas miatt felhagytak a
tovabbi vizsgalatokkal. Cvitkovic és munkatasainak 1977-ben kozolt megfigyelése
vezetett a Cp-al valo klinikai vizsgalatok folytatdsdhoz. Ok irtak le el6szor, hogy
hidralassal csokkenthet6 a stlyos nephrotoxicitas (47, 48).

A Cp-t igen széles korben hasznaljuk a malignus tumorok elsé vonalbeli
kezelésében. Ilyen daganatok a kissejtes €s nem kissejtes tiidorak, leukémia,
méhnyakrak, petefészekrak, malignus mesothelioma, hererak és a fej-nyak tumorok
(43). Ezen kiviil masodvonalbeli kezelésekben is igen elterjedt.

A Cp hasznalatdit a daganatsejtek gyogyszerrel szembeni rezisztencidja, de
kiilondsen a toxicitasa hatarolja be. Ez utobbi koziil elsé helyen a nephrotoxicitasa

emlitendd, de kiemelendd a neurotoxicitasa is (49).

3.2.1. A cisplatin hatasmechanizmusa

A Cp tobbnyire a vesén keresztiil {iriil ki, a gaszto-intesztinalis kivalasztodasa
minimalis (43). A hatismechanizmusa a tobb évtizedes klinikai tapasztalat ellenére,
még ma sem tisztazott teljesen. A Cp molekula egy centralis platina ionbdl, 2 chlorid
ionbol €s 2 ammonia molekuldbol 4ll. A Cp antitumor €s nephrotoxikus hatdsa is
kozvetleniill a nehézfém, platina hatdsabol szarmazik, mert mindkét hatas
sztereospecifikus a cis-izomérrel és nem fligg Gssze a trans-izomérrel (50, 43). Ismert,
hogy a Cp elsédleges tamadaspontja a DNS, az viszont kevésbé, hogy a DNS karosodas
milyen modon vezet a DNS szintézis gatldsahoz, az RNS transzkripcid
szuppresszidjahoz és az apoptozishoz (47). A DNS szintézis gatlasa a Cp tobb 1épésben

torténd spontan hidratacioja utan tud létrejonni, melynek soran a cisz-chloro ligandok

13



viz molekulara cserélédnek (51). A monohidrat forma egy kifejezetten aktiv vegyiilet,
de a hidraciéo folyamata egy korlatozott reakcid, szamos endogén nukleofil anyag
gatolja. Ilyen anyagok példaul a glutation, a metionin és egyes metalloproteinek. A fenti

nem-enzimatikus folyamatot a kérnyezet klor koncentracidja gatolja (52). A magas klor

c sy

s ey

intracellularis térben a reaktiv protonizalt viz-platina komplexek alakulnak ki (43). Ezek
a viz-platina formak konnyen kapcsolatba 1épnek a sejtmagban levd, nuklearis DNS-kel,
kovalens kotéseket képezve a purin-bazisok nukleofil N7 helyeivel, ezaltal
keresztkotések jonnek létre, melyek felelések a Cp citotoxikus hatasaért. A Cp és a
DNS kozotti keresztkotések gatoljak a replikaciot és a transzkripcidt, ezéltal lefékezve a
sejtciklust és apoptozishoz vezethetnek (53, 54, 55, 56). Az apoptosis folyamatanak
triggere a DNS karosodas felismerése, melyet a p 53-as szuppresszor gén medial (57).
Az oszt6dd tumorsejtek érzékenyek a DNS karosodasra, ezaltal a kialakult DNS-
adduktumok, keresztkotések a Cp tumorellenes hatasanak kialakulasahoz jarulnak hozza
(58). Egyes kozlemények arra mutatnak ra, hogy a Cp- DNS kotések kialakulasa nem
szlikséges az apoptdzis kialakulasahoz, ez a Cp kozvetlen hatasa lehet a mitokondriumra
(59, 60).

3.2.2. A cisplatin nephrotoxicitasa

3.2.2.1. A nephrotoxicitas kialakulasanak mechanizmusa

Tiidérakban nagy dozisban platina, foleg Cp kezelést alkalmazunk (3). Az
ismételt kezelések sordn a kumulativ doézis fokozodik, ezaltal mind az onkoldgiai
hatékonysag, mind a nephrotoxicitas is fokozodik (4). A Cp-nak ismert mind az akut,
mind a kronikus vesekarosito hatasa (61). Beadasa utan nagy aranyban kotodik a
plazmafehérjékhez, majd szabadon filtralédik a glomerulusokban (62). Erdemleges
tubularis reabszorpcidja €és szekrécidja nincs (63). A Cp nagy mennyiségben
akkumulalédik a vesecortexben, ezaltal koncentracidja ebben a szOvetben a
plazmakoncentracié tobbszordse lesz (62). A Cp a glomerulusok miik6dését nem

befolyasolja (40). A szer nephrotoxikus hatasat a proximalis és disztalis tubulusok
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szintjén fejti ki (5). A tubularis karosodasok mechanizmusa még pontosan nem
tisztazott (40). A Cp a proximalis tubulusok leszallo S3 vastag szegment epitélsejtjeinek
citoszoljaban és szamos sejtorganellumaban felhalmozodik. Ismeretes, hogy a Cp
renalis felhalmozddasa Osszefiigg az epitélsejtek oxigénfelhasznalasaval. A sejtekben
makromolekularisan kototten fordul eld, igy mar nem mutagén hatast. Vizelettel {irtilé
formaja ismét szabad és valtozatlan szerkezetli, ezaltal mutagén (63). A Cp
nephroxicitds soran a vese vératiramlasanak a csokkenése a vese vaszKularis
ellenallasanak a novekedésével valosul meg. A GFR is csokken, mely csokkenés
részben vagy teljesen irreverzibilis. Amennyiben a nephrotoxicitast idében észlelik és a
szert ismételten nem adjak be a betegnek, a vesefunkci6 rendezddhet. Ismeretes viszont
az is, hogy a karosodas ebben az esetben is irreverzibilis is lehet (62). A vesében a Cp
hatasara parenchymds atrophia, interstitidlis gyulladas és irreverzibilis interstitialis
fibrozis alakul ki (64). A GFR csokkenés pontos mechanizmusa jelenleg nem ismeretes.
Az epitélsejtek végleges karosodasa a Cp hatdsara aktivalodo apoptozisnak és a tumor
nekrozis faktor alfa (TNF o) -szintézis altal medialt nekrézisnak tudhat6 be. A betegek
tobbségében a glomerulo-tubularis egyensuly megbomldsénak jeleként polyuria,
sovesztés és exsiccosis alakul ki. (62). A polyuria mar az elsé napon fellép és az elsé
négy napon fenn is marad. Kévetkezménye sulyos hypovolaemia, hypotonia és akéar
keringési sokk lehet. A Cp kezelés kovetkezményeként hypomagnasaemia,
hypokalaemia, hypocalcaemia és acidozis is kialakulhat, mely utobbi renalis distalis
tubularis acidozis. Ezen kiviil gyakran hypotoniat is észlelhetink. A fentiek
Osszességben szivritmuszavarok kialakulasdhoz vezethetnek, mely akar hirtelen halallal
is végzodhet (63).

A vese cytokin rendszerének azon tagjai, amelyeknek szerepiik lehet a Cp
nephrotoxicitas kialakulasaban egyértelmiien még nem definialtak. lgazolt viszont, hogy
a Cp indukalja a vesében tobb gyulladasos chemokine és cytokine, tobbek kdzt a TNF-a
expressziojat. A TNF-o miikodésének a gatlasa megel6zi més cytokinek mukodését,
ezaltal enyhiti a Cp okozta nephropathiat. Ez egyértelmilien ismételten aldtdmasztja a
TNF-a szerepét a Cp nephrotoxicitas kialakuldsadban és a jovére nézve lehetdségeket
mutat anti-TNF-o kezelés adasara, amely a nephrotoxicitas kivédésére alkalmazhatd
lehet  (65). Jia és  munkatarsai  kozleményébdl  kideriil, hogy a

cyclogenase/mikroszomalis prostaglandin E synthase-1 (COX-2/mPGES-1) ut
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aktivalodasa kisérleti egerekben a veseparenchyma sejtjeiben szelektiven medialt Cp
okozta nephrotoxicitashoz vezet. Kutatasukbdl kideriil, hogy egerekben az arachidonsav
metabolizmusa szerepet jatszik a Cp nephrotoxicitas kialakuldsaban. Vizsgalatuk soran
3 nappal a Cp beadasat kovetéen vad- tipusu kisérleti egerekben vesemiikodési zavarral
¢és szerkezeti eltérésékkel jar6 nephrotoxicitast lattak, melyekhez a keringésben és a
vesében TNF-a és a vesében emelkedett interleukin 1 béta (IL-1B) szint tarsult. Az
el6z6ek mellett a nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidaz egyes
komponensei, a thiobarbitur-sav reaktiv anyagainak és a prosztaglandin E2 (PGE2)
emelkedését is észlelték. Ez a hatas kisebb volt az mPGES-1 null egerekben, melyek
COX-2- inhibitor celecoxibbal kezelt vad tipust egerek. A Cp adasa utan a kisérleti
allatok parhuzamosan COX-2 ¢és mPGES-1 kezelést kaptak a veseparenchymaba.
Erdekes, hogy az mPGES-1 null egerek nem voltak védettek az ischaemia- reperftizio
vagy az endotoxin okozta akut veseelégtelenségtol. Ez a vizsgalat egy 1 target terapias
lehetdséget, a prostaglandin szintézis gatlas lehet6ségét veti fel a Cp okozta

nehrotoxicitas megel6zésében (66).

3.2.2.2. A cisplatin nephropathia megel6zése

A Cp kezelésnek az eléfeltétele a megfeleld vesemiikodés (kreatinin-clearance
> 90 ml/perc). Szintén fontos a folyadékhaztartas kielégit6 allapota a Cp kezelés elott és
utan is (67). A Cp nephrotoxikus hatasa a GFR csokkenése mellett komplex tubularis
zavar formajaban jelenik meg (68). Tekintettel a Cp nephrotoxicitas jelentdségére,
kivédésére az évek soran tobb gyogyszerrel probalkoztak, viszont a jelenleg az igazan jo
lehetdség csak a hidralas. A kovetkezOkben az irodalmi adatok tiikrében mutatom be a
jelenleg ismert lehetdségeket.

Egy lehetdség lehet az amifosztin, amelyet, mint mar a bevezetésben is
emlitettem, az Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag (American Society of Clinical
Oncology, ASCO) a Cp okozta nephrotoxicitas preventiv szerének nyilvanitotta (25),
viszont nem terjedt el a mindennapi gyakorlatban. Ennek egyik oka lehet valoszinii a

dragasaga (69).
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3.2.2.2.1. Hidralas

Az évek soran kiilonb6z6, hidralason alapuld protokollokat dolgoztak ki,
melyek célja a nephrotoxicitas megelézése, illetve csokkentése volt (6). A Cp
beadasakor sziikséges hidralasrol kiilonbozé leirasok, javaslatok vannak, melyek a
kovetkez6 oldalakon keriilnek bemutatésra.

Kezdetben a Cp kezelések bevezetése kapcsan a kezelt betegek 70%-ban
alakult ki nephrotoxicitas, illetve akut veseelégtelenség (70). Kés6bb a hidralassal a
nephrotoxicitas szama csokkent, de tovabbra is igen magas maradt (9). Elészor 1985-
ben alkalmaztak hypertonids, 0,3%-0s NaCl oldatban a Cp-t. Az igy kezelt betegekben
nem észleltek vesetoxicitast (71). Ez azt bizonyitja, hogy hypertonias sooldattal tortént
hidralds a vesetoxicitast megeldzheti. Ezek alapjan a jelenlegi gyogyszer beadési
javaslatok is a megfelelé folyadékbevitelt hangsulyozzak. A javaslat a
vizeletmennyiségrol is szol: ,,Ha az orankénti elvalasztott vizeletmennyiség kevesebb
100 ml-nél, akkor 100- 200 ml 15%-o0s mannitolt adni kell. Ezt kovetden adjuk be a Cp-
t 2 liter 0,9%-0s NaCl és 5%-os gliikoz keverékében 6-8 ora alatt intravénasan.” A
javaslat szerint tovabbi 24 o6ran keresztiil gondoskodni kell a beteg
folyadékhaztartasarol és diurézisérdl (67). Osszegezve, a leiras szerint minimum 3 liter
infizid adasa javasolt.

Az Onkofarmakoldgia javaslata szerint a Cp kezelés vesetoxicitasa jelentdsen
csokken, ha 100 ml/ora vizelet-elvalasztas biztositott a Cp kezelés eldtt 2-4 és azt
kévetden 4-6 oran keresztiil. Ez a hidralas 40-75 mg/m? Cp adasa esetén javasolt.
Tekintettel arra, hogy a tiidérak kezelésében nagyobb dozisokat adunk, a javaslat szerint
ilyenkor ,,intenzivebb” hidralas javasolt (40).

Fontos kiemelni, mint fent lattuk, a nephrotoxicitds megel6zésének feltétele a
szokasosnal nagyobb sodiurézis megléte. Ehhez megfeleld fiziologids konyhasooldat
bevitelére van sziikség (72).

Az Avon, Somerset and Wiltshire Cancer Services (ASWCS) bristoli
(Egyesiilt Kiralysag), 2007-ben javitott Cp beadasanak protokollja szerint a Cp bekotése
eldtt a betegnek >100 ml/ora diurézise kell legyen, melyet mésfél 6ra alatt beadott 1500
ml 0,9%-o0s NaCl és 100 ml 20%-os mannitol beadasaval kell biztositani. A citotoxikus

szer beadasa utan a betegnek tovabbi 1000 ml 0,9%-0s NaCl-t valamint 2 g magnézium-
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szulfatot (MgS04), 20 mmol kalium kloridot (KCI) és 100 ml 20%-0s mannitolt kell
adni. Igy azzal az 1000 ml infiziéval, amiben a Cp van, a beteg kb. 6 6ra alatt Gsszesen
3700 ml hidralasban részesiil (73).

A North East Yorkshire and Humber Clinical Allaince (NEYHCA) hidralasi
protokolljabol kitlinik, hogy nagy szerepe van a peroralisan bevitt folyadéknak. Ezért
mar a kezelés eldtti napon a beteget felkérik 2 liter folyadék fogyasztisara, illetve a
kezelés utani nap is hasonlé mennyiségli folyadékot fogyaszt. A kezelés napjan
0sszesen 3500 ml 0,9%-0s NaCl infuzidban részesiil, mely a Cp-t is tartalmazza (74).

Mas protokollok szerint, melyeket Németorszagban a Freiburg-i Egyetemen
hasznalnak, a betegek 3500-4000 ml séinfuzidban részesiilnek a Cp kezelés napjan és
10%-0s mannitolt is kapnak (75).

Tekintettel arra, hogy egyre gyakrabban jelent problémat a betegek felvétele a
fekvObeteg osztalyokra a kemoterapia céljabol tobb hidralasi protokollt is kidolgoztak
az ambulans betegek ellatasara. Al Bahrani kozleményében 1995 és 1998 iddszakban
vizsgalt 145 betegrdl szamol be, akik azonos, 60-100 mg/m2 dézisban Cp kezelésben
részesiiltek. A betegeket két csoportra osztottdk. Az egyik csoport 57 (39%) korhazban
fekvé betegb6l allt, akik a hidralas soran 6000 ml 0,9 %-0s NaCl infuzidoban
részesiiltek, valamint 60 mmol/l dozisban KCl-ot és 30 mmol/l dézisban MgSO4-t
kaptak 24-t61 48 ora leforgasa alatt. A masik csoport 88 (61%) ambulansan kezelt
betegbdl allt, akik 4000 ml 0,9%-os NaCl infiizidban részesiiltek 6 ora alatt. A betegek
atlagéletkora 56 év, koziiliik 95 a férfi és 50 a nd. A vizsgalat igazolta, hogy jo altalanos
allapott, j6 vesefunkcidju betegek esetén hasonld Cp kezelés alkalmazhat6 ambuldnsan
beadott, rovidebb ideig tart6 hidralas mellett. (76).

A British Columbia Cancer Agency (BCCA) (Kanada) protokollja szerint az
eddigiekkel ellentétben kisebb mennyiségti hidralas javasolt. A Cp kezelés el6tt egy ora
alatt 1000 ml fiziologias konyhasodoldat, illetve tovabbi 500 ml 0,9%-0s NaCl-t, amiben
a Cp is van, ezaltal osszesen 1500 ml infuzié adasa javasolt. Ezen kiviil javasoljak
mannitol, MgSO4 és KCl adasat is (77, 78, 79).

Az Eurodpai Klinikai Gyogyszerészeti Tarsasag (European Society of Clinical
Pharmacy) ajanlasa szerint a Cp beadasa el6tt mindenképpen meg kell gy6z6dni arrol,
hogy a beteg euvolémids. A tisztazas mddjardl az ajanlas nem szol, ez a kezeldorvosra

van bizva. A Cp beadasa el6tti 12 oraban oranként 100 ml 0,9%-0s NaCl oldat
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crer

legalabb 100 ml/ora sodiurézise legyen. Ezen kiviil javasolt a folyamatos soinfzio
adasa a Cp beadasa utani 24, sét 48-72 oraban is. Amennyiben a beteg a kezelés utani
masodik és harmadik napon megfelel6 mennyiségii folyadékot (vizet) és konyhasot
fogyaszt, el lehet tekinteni az intravénas folyadék adasatol. Ezen kiviil az ajanlas
magnézium adasat is javasolja (63).

Tobb altalam  elérhetévé valt Cp beadasi protokoll egyikében sem
konkretizaljak azt, hogy milyen mennyiségben, mennyi ideig és mit kell a betegnek
adni, azaz, hogy kell hidralni, azért, hogy a Cp nephrotoxicitasat kivédjiik. Szamos
javaslatban viszont a hidrdldst magnéziummal (Mg'™) egészitették ki. Muraki és
munkatarsai 50 nem kissejtes tiidérakos beteg vizsgalatat kozlik, akik Cp és pemetrexed
kezelésben részesiiltek. Mind a Cp (75 mg/m?), mind a pemetrexed (500 mg/m?) dézisa
az altalunk is hasznalt dozis volt. A betegek atlagéletkora 61 év (38-74 év), nemek
szerinti megoszlasa 30 (60%) férfi, a tobbi nd. A vizsgalat igazolta, hogy az altalunk
hasznalt 0j hidralasi protokoll (2700 ml 0,9% NaCl, 8 mEq MgSQO, és 200 ml mannitol
adasa, valamint a Cp 75mg/m2 300 ml fizioldgias konyhasoban egy ora alatt) alkalmas a
Cp nephropathia megel6zésére, szemben a masik, kontroll csoporttal, ahol a régi tipust
hidralast alkalmaztak (3100 ml fizioldgias konyhasooldat, 300 ml mannitol és 20 mg
furosemid). Az 0j hidralasban részesiilt betegekben jelentdsen csokkent a [kreat] és nott
a Cyreat €rtéke, anélkiil, hogy a tumor kezelésre vald valaszaban valtozas lett volna. Ez a

magnézium adasanak fontossagat igazolta (80).
3.2.2.2.2. A cisplatin nephrotoxicitias megel6zésének egyéb formai

A fent részletezett hidralas mellett az évek sordn a Cp kezelést alkalmazd
onkologiai ellatohelyek tobbféle kezeléssel probaltak a nephrotoxicitast megeldzni. Az
kacsdiuretikumok (furosemid) (83) adasaval probaltak megvalositani. Viszont a klinikai
vizsgalatok és a mindennapi gyakorlat igazolta, hogy ezek a szerek nem javitjak, hanem
stlyosbitjak a Cp okozta nephropathiat (84, 85, 86). Egy masik lehetdségnek tiint a szer
frakcionalt adasa, hiszen a toxikus mellékhatas inkabb az egy id6ben beadott gyogyszer

mennyiségtdl fiigg (87). Mas kezelés a Cp okozta nephrotoxicitas megelézésére az
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atrialis natriuretikus faktor, a glicin, a dietil- ditiokarbamat, a kalcium- csatorna
blokkoldk, a cimetidin, a natrium- tioszulfat, a glutation, egyes szulfhidril- vegyiiletek
és az amifosztin (88, 89).

Napjainkban vizsgalatok folynak az amifosztinnal (2-(3-aminopropil) amino-
etantiol dihidrogénfoszfat — észter), mely egy el6anyag, ami a sejteken beliil aktivalodik
szabad tiolld az alkalikus foszfatdz hatasara. A tiol semlegesiti a sugarkezelés, az
alkilezd szerek ¢és a platinaszarmazékokkal tortént kezelés hatasara keletkezd oxigén
szabadgyokoket. A preklinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a Cp el6tt adagolt amifosztin
nem csOkkenti annak citotoxikus hatasat. Ezzel szemben amifosztinnal egylitt adagolva,
a Cp dozisat 1,7 — 3 — szorosara lehet emelni a vesetoxicitas jelentds emelkedése nélkiil.
Ez alapjan az amifosztint petefészek- ¢és tiidérakban a platina vegytiletek altal okozott
nephrotoxicitas csokkentésére elfogadtak (40). Capizzi és munkatarsai 74 betegnek a
hidralas utan 740-910 mg/m? amifosztint és 120 mg/m? Cp-t adtak 28 naponként. A
betegek melanomaban, fej-nyak- és nem Kkissejtes tiidorakban szenvedtek. A negyedik
kezelés utan a [kreat] a betegek 6%-ban (3/49) > 40% -al emelkedett volt. El6rehaladt
ovarium carcinomas beteg kezelésében az amifosztinnal kezelt 88 betegbdl 8-ban, mig a
kontroll karban 91 betegbdl 29-ben a > 4 ciklus kemoterapia (Cp-ciklofoszfamid) utan
csokkent >40% -al a Cyrear (90). Egy masik vizsgalatban 30%-al csokkent a kontroll,
amifosztin kezelésben nem részesiilé karban a GFR (105-r61 80 ml/min-re), szemben
azzal a csoporttal, ahol 1000 mg amifosztint kaptak a betegek. Kiemelendd viszont,
hogy a Cp dodzisa alacsonyabb (50 mg/mz) volt ezekben a kezelésekben. Ezen kiviil ezek
a betegek ifoszfamidot (4 g/m?) és etoposidot (500 mg/m?), vagy paclitaxelt (175
mg/m?) is kaptak (91). Az amifosztint az Amerikai Gyogyszerészeti Hatosag (FDA)
torzskonyvezte, mint Cp nephropathiat megel6z6 szert. Hatranya az ara, hiszen egy igen
draga készitményrél van sz6. Ezért széles korben nem alkalmazzak (92).

Mar egy 1985-ben megjelent kdzlemény beszamolt arrdl, hogy a natrium -
tioszulfat hatdsosnak bizonyult nagy dozisu Cp adisa utdn a nephrotoxicitas
megelézésében (93). Annak ellenére, hogy az FDA hasznalatat mar engedélyezte (94),
hatasossaga még egyértelmiien nem tisztazott. Ennek igazolasara jelenleg is folynak

klinikai vizsgalatok.
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Egy masik lehetéség lehet az N-acetyl cisztein. Allatkisérletekben az N- acetyl
ciszteinnel torténé Cp kezelés elbtti eldkezelés, és a natrium-tioszulfattal torténd
utokezelés csokkentette a Cp vesetoxicitasat (95).

Allatokban tanulmanyoztdk a glycin protektiv hatdsit a Cp okozta
nephrotoxicitassal szemben. Annak ellenére, hogy az eredmény kedvezd (96),
betegekben még jelenleg nincsenek tapasztalatok (97). Az erythropoetin szintén
hatékony lehet, hiszen a tubulushamsejtek regeneracidjanak  fokozasaval
patkanykisérletben javitja a Cp okozta tubulusfunkcié zavart (98).

Egyes vizsgalatok a szilibinin szerepét mutattdk ki a Cp nephropathia
megel6zésében. Kisérleti patkanyoknak 5 mg/kg/testsilykg dozisban adott Cp
nephrotoxikus hatasat a 200 mg/kg/testsulykg doézisban a Cp beadasa el6tt 1 oraval i.v.
adott flavonoid, a szilibinin kivédte (99). A szilibinin magara adva, viszont nem okozott
a vesemiikodésében semmiféle valtozast, azaz nem vesetoxikus (100).

Egerekben végzett vizsgalatok soran az 500 mg/kg doézisban p.o. adott
aszkorbinsav (C-vitamin) és az alfa- tocoferol (E vitamin) a 10 mg/testsalykg d6zisban
i.p. adott Cp okozta nephropathiat kivédte, a [BUN] és a [kreat] értékek csokkentek. A
szerzOk véleménye szerint mindkét vitamin addsa novelheti a redukalt glutathione
koncentraciojat és véd a Cp indukalta lipid peroxidacio emelkedésétol (101).

Egy masik lehet6ség lehet a melatonin, melynek antioxidans tulajdonsaga is
van. Kisérleti patkdnyokban az agyalapi mirigy éltal termelt melatonin csokkentette a
Cp nephrotoxikus hatdsat. A vizsgalat soran a Cp-nal kezelt allatokban a proximalis
vesetubulusok sulyos nekrozisat lattak, mig a Cp-t és melatonint kapott allatokban
szignifikans kiilonbséget nem lattak a kontrollcsoporthoz képest, ami azt bizonyitja,
hogy a melatoninnak veseprotektiv hatasa lehet a Cp-nal szemben (102).

Az anti-inflamatorikus hatasu szalicilat (szalicilsav) adasa szintén csokkenti a
Cp nephrotoxicitasat, anélkiil, hogy csokkentené a Cp tumorellenes hatdsat
patkanyokban (20). Ezaltal ez a készitmény is egy lehetdség lehet a nephrotoxicitas
kivédésére.

Osszefoglalva szamos antioxidanssal (pl. amifosztin, N-acetyl cystein,
szuperoxid dizmutdz, szelén, E vitamin, szilimarin, kataldz, likopén, kannabidiol,
desferoximin, allopurinol) folynak napjainkban vizsgalatok, a Cp nephrotoxikus

mellékhatasanak kivédése céljabol, viszont a mindennapi gyakorlatban még mindig csak
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a hidralas terjedt el. Ezért fontos lenne ezeknek a vizsgalatoknak a folytatdsa, mely
soran ez a jelentds mellékhatas megel6zhetd lenne (103).

Az allatkisérletekben hasznalt CV247 mangan (Mn) és réz (Cu) glukonatbol,
natrium szalicilatbol és aszkorbinsavbol tevddik Ossze. Az Osszetevdi antioxiddns
(aszkorbinsav, Mn, Cu), ciklo-oxigenaz (COX) és tumor necrozis faktor- o (TNF-a)

gatlo (natrium- szalicilat) hatastiak (104).

3.2.2.3. A cisplatin nephrotoxicitas kialakulasara hajlamosité tényezok

A becslések szerint 2020-ban a nyugati vildg lakosainak kb. egydtode-
egynegyede 65 év feletti lesz (105). Ebbdl kovetkezik, hogy a daganatos betegek tobb
mint a 60%-a 65 feletti életkoru lesz (106). Egyre tobb idésebb koru beteg szorul majd
kemoterapiara, tobbek kozt Cp kezelésre. 1dés betegekben a citotoxikus szerek
mellékhatasai hatvanyozottan megjelenhetnek (107). Az életkornak jelentds szerep jut a
veseelégtelenség kialakulasaban is. Ismeretes, hogy a vesefunkcio a 30-40-es ¢letkortol
kezdve évente kb. 1%-al csokken, ami azt jelenti, hogy 70 éves korban akar 40%-kal is
alacsonyabb lehet, mint fiatal korban (108). A daganatok kezelésében hasznalt szerek
dozisa altalaban a maximalisan toleralt dozis. Amennyiben a vese, pl. az életkorbol
adodoan, mar eleve csokkent funkcioju, sziikséges ennek figyelembe vétele a
citotoxikus szer doézisanak kiszamitdsakor. A Nemzetkozi Geriatriai Onkoldgiai
Tarsasag (International Society for Geriatric Oncology, ISGO) abbdl a célbol alakult,
hogy az optimalis kezelési stratégiat javasoljon az id6s, daganatos, veseelégtelenségben
szenvedd betegek szdmara (107). Onmagaban az idds kor alapjan azonban nem lehet
megitélni a fizikai allapot romlasat (109, 110), vagyis idds korban is egyénre Szabottan
kell megallapitani a terapiara val6 alkalmassagot (107).

Egy masik tényezd a vese Oregedése. Bizonyos betegségek, mint a
cukorbetegség, a hypertonia és az atherosclerozis a vese oOregedését felgyorsitjak
(70,111). A vese Oregedése a vérataramlas és a GFR fokozatos csokkenésében, valamint
a kiilonbozé vesekdrositd tényezokkel szembeni fokozott fogékonysagban is
megnyilvanul (112, 113).

Bizonyos gyogyszerek a veseelégtelenség kialakulasat szintén eldsegitik, vagy

adasuk akar Onmagaban veseelégtelenség kialakulasahoz vezethet. Ezeket a
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gyogyszereket a beteg tobbnyire orvos tanacsara szedi, de nemritkdn a betegek az
orvossal nem kozolt gyogyszereket, vagy taplalék kiegészitdket szednek, amelyek
szintén fokozhatjdk a Cp nephrotoxikus hatasat. Ilyenek lehetnek a nem-szteroid
gyulladascsokkentdk, melyek foleg idOskoruaknal, gyakran vizhajtokkal kombinalva
heveny veseelégtelenséghez vezethetnek (114).

A platina szarmazékokon, illetve a Cp-on kiviil mas citotoxikus szereknek is
van nephrotoxikus hatdsa. Ilyenek az antraciklin szarmazékok (daunorubicin,
doxorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron), alkilaldé szerek (ifoszfamid,
ciklofoszfamid), antimetabolitok (methotrexat). Egyes antibiotikumok (amoxicillin,
aminoglikozidok, carbapenemek, trimetroprim- sulfametazol) és antifungalis szerek
(amphotericin B) is karositjak a vesét (97). Figyelembe kell venni azt is, hogy
amennyiben a beteg ezeket a gyogyszereket nem a Cp —nal egy idében kapja, hanem az
el6zoéekben kapta, akkor is fennéllhat az eldzetes vesekdrosodas lehetdsége.

Egyéb, a nephrotoxicitast ndveld rizikd faktorok koézott megemlitendd a noi
nem, a Cp dozis nagysaga és ismételt adésa, a kezelések gyakorisaga, a dohdnyzas ¢és a
hypoalbuminaemia. Kisebb rizik6 faktor a szerves emberi kationos traszporter 2

(Human organic cation transporter 2- OCT2) gén polymorfizmusa (103).

3.3. A vesefunkcio mérése

3.3.1. A szérum Kreatinin

A mindennapi gyakorlatban a konnyen mérheté szérum kreatinin
koncentraciot [kreat] szoktuk a vesekarosodas megitélésére hasznalni. A kreatinin az
izmok katabolizmusanak végterméke. Szdmos tényezd befolyasolhatja értékét. Ilyen
tényezok: a vazizomzat tdmege, nem, €letkor, testmozgas, lipaemia, étkezés, haemolysis
és bizonyos gyogyszerek (115). Ertéke konnyen mérhetd, de nem mindig ad megleld
informaciot a vese tényleges allapotarol (116). Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) ajanlas nem javasolja onmagaban a [kreat] meghatarozasanak a

hasznalatat a vese allapotanak megitélésére (117).

23



3.3.2. A GFR meghatarozasa és a kreatinin clearence

3.3.2.1. A GFR és Kreatinin clearence mérése

A GFR meghatarozasa a kreatinin clearance (Cyrear), inulin, 51Cr- EDTA, stb.
mérésével torténik. A clearance megmondja, hogy idéegység alatt milyen mennyiségl
plazma tisztul meg teljes mértékben egy adott anyagtol (118).

Az endogén Cyear vizsgalatot 24 oras idoszakra végzik. Idonként nem pontos,
hiszen méréséhez egy napos vizeletgyljtés sziikséges, amit gyakran nem megfeleléen

végeznek (118).

3.3.2.2. A becsiilt kreatinin clearance

A Cyear szamitas elénye, hogy ezzel elkeriilhetd a 24 oras vizeletgytjtés.

Szamitasa tobb modszerrel torténhet, amelyeket a kdvetkezOkben foglaltam Gssze.

3.3.2.2.1. Cyreat meghatarozasa a Cockcroft — Gault (C-G) képlet alapjan

Ez a leggyakrabban hasznalt képlet, melyet 1970-ben irtak le. A képletet 249
korhazban fekvo beteg adatai alapjan szerkesztették meg. A betegek atlagéletkora 57 év
(18-92), és 24%-uk 70 évesnél idésebb volt (119).

A képlet a kovetkezdképpen néz ki:

becsiilt Cyreat (MI/perc)= [(140-életkor) X testsuly (kg)] / [72 x [kreat]] x (0,85 n6kben).
A [kreat] mg/dl-ben szerepel. (mmol/I1/88,4= mg/dl)

Ez a képlet alkalmas a daganatos betegek vesefunkcidojanak a megitélésére is
(120). A képlet viszont nem elég pontos, bizonyos esetekben, pl. beszikiilt
vesefunkcioban kissé alacsony (121), nagyon besziikiilt vesefunkcidban valamivel

magasabb (122), azaz nem realis értékeket ad. Ennek ellenére pontosabban tiikkr6zi a
vesefunkciot, mint a [kreat] (94).
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3.3.2.2.2. A Modification of Diet in Renal Disease Study Group (MDRD) egyenlet

alapjan torténo szamitas

Egy masik szamitasi modszer az MDRD egyenlet, mely a kdvetkezOképpen

irhato:

becsiilt Cyrear (Ml/perc/1,73m?)= (186 x [kreat] (mg/dl)]™ %) x [életkor (év) 1% x
(0,742 nékben) x (1,21 afro-amerikaiakban) (107)

Tekintettel arra, hogy a C-G képlet iddsebb betegeben a GFR-t alabecsiili,
javasolt a 65 feletti daganatos betegeknél az MDRD, mig a fiatalabb beteg esetén a C-G
képlet hasznalata (107).
3.3.2.2.3. Jelliffe, Wright és Martin képletek

Ezeknek a képleteknek a segitségével szintén megbecsiilhetjiik a Cyyeqar Ertékét.
Retrospektiv vizsgalatok igazoltak, hogy ezen képletek koziil a Wright képlet a

legpontosabb (121), ezért a kovetkezokben ezt ismertetem:

becsiilt Cyrear (MI/perc)= {650 —[38,8 x életkor (év)]} X [1 - (0,168 x nem)] x testfelszin
(m?)/ [kreat] (umol/l)

A nemnél a férfi 0, a n6 esetében 1 a szorzoszam.

Ennek a képletnek az alkalmazasanal észlelték a magasabb becsiilt GFR értéket a

normal vesefunkcios betegben (107).
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3.3.3. A cisztatin C

A cisztatin C a szervezetben képzddd kis molekulatomegii anyag. Minden
sejtmaggal rendelkezd sejt termeli és a glomerulusokon keresztiil valasztodik ki. A
tubularis rendszer nem abszorbedlja és nem is szekretdlja. A termelddd cisztatin C
mennyisége nem fiigg a nemtdl, életkortol és az izomtomegtol, ezért alkalmas lehet a
GFR meghatarozasara (123, 124).

2002-ben Dharnidharka és munkatarsai tollabol megjelent, 46 kozleményt
Osszefoglaldo meta analizisb6l kideriil, hogy a cisztatin C pontosabb markere a
vesefunkcionak, mint a Cypeqt (125).

Vizsgalat igazolta azt is, hogy a cisztatin C értéke idés (>60 év) betegekben
jobban korreldl a GFR-el mint a [kreat], viszont a meglévd hypertonia az értékét

befolyasolja (126).

Az ajanlasok ellenére a gyakorlatban kizarolag a [kreat] és a [BUN] alapjan
dontik el a Cp adhatosagat. Ezért tovabbi bizonyitasra szorul, hogy milyen mértékben és
foként milyen betegcsoportokban (tarsbetegségek) félrevezetd ez a gyakorlatban.
Ertekezésem masik részében egy ujabb antioxidans hatékonysagat vizsgaltam,

kisérletesen eldidézett Cp nephropathidban.
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4. CELKITUZESEK

1. A Cp kezelés el6tt mért [kreat] alkalmas-e a kés6bbi nephrotoxicitas megitélésére?

2. Cp kezelés elott végzett izotopos GFR meghatarozassal pontosabban megitélhetd-e a
Cp nephrotoxicitas ?

3. Befolyasolja-e tarsbetegségek megléte a Cp okozta nephropathia kialakulasanak
kockazatat ?

4. Kivédhet6-e a CV247-tel a Cp okozta nephrotoxicitas a kisérleti allatokban?
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5. MODSZEREK

5.1. Prospektiv klinikai vizsgalat

A Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikdjanak Onkopulmonoldgiai
Részlegén évente 250-300 kissejtes €s nem kissejtes tiidérakos beteg kap kemoterapiat.
El6zetes becsléseink szerint Cp bazist kezelésben részesiild betegeink kb. 30%-aban
alakulhatott ki reverzibilis, vagy végleges azotacmia. Mivel feltételeztiik, hogy ezekben
a betegekben a GFR mar a kezelés el6tt csokkent lehet, egy prospektiv vizsgalat
keretében GFR—t mértiik " Tc-DTPA (diethylene triamine pentaacetic acid) médszerrel
38, HI/B-1V. stadiumu, tiidékarcindmas betegben, akiknek a [kreat] értéke a fiziologias
tartomanyban volt a citotoxikus kezelések el6tt. A P Tc-DPTA-t (Izotop Intézet Kft,
Budapest) intravénasan adtuk be 40 MBq do6zisban. Az izotop beadasat €s a vizsgalatot
Dr. Duffek Laszl6 végezte a Semmelweis Egyetem Radiologiai Klinikajan. A betegeket
a kezelések utan két csoportba soroltuk: az egyik csoportba az a 15 beteg keriilt,
akikben a Cp kezelések (2-4 ciklus, 75 mg/m?/ciklus) utan a [kreat] a referencia
tartomanyban maradt. A masik csoportot 23, olyan beteg alkotta, akikben Cp kezelés
utan a [kreat] a koros tartomanyba (>106 umol/l) emelkedett. A Cp ciklusok
legkevesebb 21 napos 1d6kozonként kovették egymast.

Az eredményeket kétmintas t-probaval, valamint Fischer exact teszttel

hasonlitottuk Ossze.

5.2. Retrospektiv klinikai vizsgalat

Retrospektiv vizsgalatunkban 242 III/B-1V. stadiumu nem Kissejtes és kissejtes
tiidékarcindmas beteg adatainak a feldolgozasat végeztiik el. A betegek 2006. januar 1.
¢s december 31. idészakban Cp bazisi kemoterapidban részesiiltek Klinikank
Onkopulmonolégiai Részlegén. Miutdn tapasztalataink szerint a hypertonia (HT) és a
diabetes mellitus (DM) szamitanak leggyakoribb tarsbetegségeknek tlidérakban, a
betegeket 3 csoportba osztottuk: tarsbetegség (hypertonia: HT, ischaemids szivbetegség:
ISZB, diabetes mellitus: DM) mentes (TM), kardiovaszkularis betegek (CV) és DM-ben
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¢s ISZB-ben szenvedok (DMISZB). Ennek megfeleléen a TM csoportba 80, a CV
csoportba 110 és a DMISZB csoportba 52 beteg keriilt. A hypertonia diagnézisat a
korelézmény €s az antihypertenziv gyogyszeres kezelés alapjan allitottuk fel. Az ISZB
meghatarozasnak alapjaul a kortorténet, EKG eltérések, értagitdé kezelés, thrombocyta
aggregaciot gatld terapia €s az esetleges megel6z6 bypass miitét, vagy koronaria tagitas
szolgalt. A nem kontrollalt hypertonia, vagy barmilyen akut koronaria toérténés a Cp
kezelést is kontraindikalja, ezaltal ilyen betegek nem keriiltek be a vizsgélatba sem. A
DM diagnozisanak alapjaul a kortorténet, az inzulin kezelés (5 beteg), illetve a peroralis
antidiabeticus terapia (47 beteg) szolgalt. Egyetlen DM-os betegben sem fordult el
kontrollalatlan hyperglycaemia, vagy a DM valamilyen nyilvanvald sulyos szervi
szovédménye. Proteinuria vizsgalat soran a DMISZB csoportban 2 betegben
tapasztaltunk opaleszcenciat (>1,0g /nap), 2 beteg vizelete halvanyan opaleszkalt (0,5-
1,0 g/nap), de a betegek tobbségében a vizelet fehérje kimutatasa negativ eredményt
adott (<0,5 g /nap). Minden nagy dozistt Cp kezelés el6tt és utan meghataroztuk a
[kreat]-t. A Cp indukalta irreverzibilis azotaemia volt a tovabbi — onkologiai
szempontbol egyébként sziikségesnek tartott - Cp terdpia abbahagydsanak leggyakoribb
oka. A betegek klinikai és laboratoriumi adatait Osszegyijtottik. A [kreat]-t a
modositott két pontos kinetikus Jaffe-reakcioval hataroztuk meg ,,Dialab teszt” (Wiener
Neudorf, Ausztria) segitségével. A Cyrear €rtéket (becsiilt GFR, eGFR) a Cockcroft-
Gault képlet (119) alapjan szamitottuk ki. Azért valasztottuk ezt a képletet, mert
betegeink atlagéletkora 65 év alatti volt (107).

5.2.1. Citotoxikus terapia és egyéb kezelések

A TEVA Magyarorszag és az EBEWE Pharma altal gyartott Cisplatin-nal (Cp)
tortént a kezelés (75 mg/m?/ciklus). A Cp terapia a kovetkezd harom citotoxikus szer
egyikével kombinacioban tortént: gemcitabine (1250 mg/m? Eli Lilly, Hollandia),
etoposide (3x120 mg/m?) és paclitaxel (175 mg/m?). Mindkét utobbi szer gyartdja a
Brystol-Mayers-Squibb, Princeton, NJ, USA. Neutropaenia esetén granulocyta
stimulalo  faktort adtunk (filgrastim, 48 Milliu, Amgen, USA), sulyos
thrombocytopaenia esetén thrombocyta szuszpenziot alkalmaztunk, az anaemiat

eritropoetin (epoetin alfa, 40000 NE/hét, Jansen-Cilag, Centocor, Leiden, Hollandia)
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kezeléssel és/vagy transzfuzié adésaval korrigaltuk. Betegeink ezen kiviil sziikség
esetén antiemetikus, biszfoszfonat, methylprednisolon és mas tiineti kezelésben

részesiltek.

5.2.2. Hidralas

Mint ismeretes, a Cp kezelés nephrotoxicitasanak megel6zésére a betegeket
hidralni kell. Betegeink a kezelés el6tt 500-1000 ml 0,9 %-os NaCl infuzidban
részesiiltek, majd egy tjabb 500 ml Salsolban a masik citotoxikus szert (gemcitabine,
paclitaxel, etoposid) adtuk be. A kovetkezé 500 ml 0.9 %-o0s NaCl infaziéban a Cp
keriilt beadasra kb. 20-30 perc alatt. Betegeink ezutin még 1000 ml infGzioban
részesiiltek, azaz 0sszességében 2500 ml infuziot kaptak kb. 3,0 ora alatt. A kezelés
végén 100 ml 20%-0s mannitolt (Baxter), 40 mg iv. methylprednisolont és

antiemetikumot adtunk.

5.2.3. Az eredmények statisztikai feldolgozasa

Az eredményeket az atlagokkal és standard hibaval (SEM) szemléltetjik. A
statisztikai analizist Graph Pad software (Graph Pad Prism 5.0 by Graph Pad Software
Inc., San Diego, USA) segitségével végeztikk. Alkalmaztuk a Fischer exact tesztet, a
chi-négyzet tesztet, az egy- és kétmintas t-probat. Kett6nél tobb csoport adatai kozotti
kiilonbség eldzetes értékeléséhez — normal eloszlas esetében - egy- vagy kétutas
variancia analizist (ANOVA), nem normal eloszlds, vagy nem paraméteres értékek
esetében Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. Egyutas ANOVA utan, ha a kiilonbség
szignifikdns volt (p<0,05), post-hoc tesztként a Newman-Kuels tesztet hasznaltuk.
Kétutas ANOVA utan a tovabbi elemzéshez a Bonferroni post-hoc tesztet vettiik
igénybe. A Kruskal-Wallis elemzés utan Dunn post-hoc teszttel elemeztiink. Az
eredményeket dsszefoglalo tablazatokban és dbrakban a statisztikai kiilonbségeket jelzo

szimbolumok jelzik, hogy az dsszehasonlitds melyik modszerrel tortént.
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5.3. Allatkisérlet

A vizsgalat célja annak a kérdésnek a megvalaszoldsa, hogy az antioxidans
hatasi CV247 (CV) nevii hatasos-e a Cp nephrotoxicitas kivédésére. A CV egy
kombinalt szer, amely oldatban natrium-szalicilatot, réz-glukonatot, mangan-glukonatot
és aszkorbinsavat (C-vitamint) tartalmaz. Az allatgyogyaszatban mar évek oOta
hasznaljak mint altalanos roborald hatast szer (104). Tekintettel arra, hogy egyes
komponenseinek az irodalombdl ismert a Cp nephrotoxicitast megel6z6 hatasa [pl.
aszkorbinsav (102), szalicilat (103)], felmeriilt benniink a szer kiprobalasa kisérleti

allatokban.

5.3.1. A vizsgalati allatok

A vizsgalatot 40 him, 8 hetes Wistar patkdnnyal végeztiik. A patkanyokat a
Toxicoop Kft (Budapest) biztositotta. A patkanyok testsulya 175-190 g volt. A
vizsgalati allatokat 4 egyenld csoportra osztottuk, mindegyik vizsgalati csoportban 10
allat volt. Az allatok tartdsa az Eurdpai Tanacs 123-as iranyelve szerint tortént. A
vizsgalat a Helszinki Nyilatkozat iranyelveinek megfelelt és a helyi Allatetikai

Bizottsag engedélyezte.

5.3.2. Vizsgalati anyag

A Cp (10 mg 20 ml oldatban) a TEVA Gyobgyszergyar (Petach Tikva, lzrael)
terméke volt. A CV 247 osszetétele: 40 mg aszkorbinsav, 2 mg mangan-glukonat, 2 mg
réz-glukonat és 35 mg natrium szalicilat egy milliliter oldatban (104). A készitmény a
Pharmaserve Ltd (Manchester, Egyesiilt Kiralysag) terméke. Az 1%-0s metil- cellulozt
(Dow Chemicals Ltd, Midland, M1, USA) desztillalt vizben (Toxicoop Kft, Budapest)
oldottuk.

A készitmény Magyarorszagon ,,CV 247 tabletta&kapszula” néven van
forgalomban az allatgydgyaszatban ¢és taplalék kiegészitOként emberi hasznélatra
szalicilat mentes formaja 1étezik. Ez utobb "CV 247 Mineral” néven van forgalomban

(104). A terméket eredetileg John Carter allatorvos dolgozta és fejlesztette ki. Carter a
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kezelés menetét a hozzavetdlegesen 1976-ban elkezdett vizsgalatok és empirikus
tapasztalatok alapjan hatarozta meg. Véleménye szerint a kezelés 1ényege az egyed
immunrendszerének stimuldldsa annak érdekében, hogy az képes legyen lekiizdeni a

daganatot (104).

5.3.3. Vizsgalati protokoll

A kisérleti allatokat négy csoportba osztottuk:
1.A kontroll csoport (C csoport) 1%-os metil-cellulozt kapott 10 ml/testsalykg
dozisban, gyomorszondan keresztiil, 14 napon at, naponta kétszer.
2.Egy masik csoport (CV csoport) kisérleti allatai CV 247 —et kaptak 3ml/testsulykg
dozisban, naponta kétszer, gyomorszondan keresztiil, 10 o6ra kiilonbséggel, 14 napig.
Az igy beadott dozis a kovetkezé volt: 2x120 mg /kg/nap C-vitamin, 2x105
mg/kg/nap natrium szalicilat, 2x6 mg/kg/nap réz glukonat és 2x6 mg/kg/ nap
mangan glukonat. A fenti dézisokat az el6zd, kutydkon végzett, valamint 26 hetes,
ismételt peroralisan adott toxicitasi vizsgélatok alapjan szamitottuk ki (nem lek6zolt
vizsgalat, IVM 001/032165, Huntington Life Sciences Ltd.).
3.A harmadik csoport (Cp csoport) intraperitonealisan beadott egyszeri 6,5
mg/testsulykg dozisu Cp kezelésben részesiilt. Itt kell megemliteni, hogy az
irodalomban megtalalhatd el6z6 vizsgalatok soran a Cp dozisa 5-7 mg/testsulykg
volt (126). A Cp-t 10 ml/kg 1%-0s metil cellul6zban szuszpendaltuk.
4.A negyedik kisérleti allatcsoport (CV+Cp csoport) a 3. és 4. csoport kezelését
kapta Osszeadva, mégpedig ugy, hogy intraperitonealisan az elsé nap a Cp-t 6,5
mg/teststlykg dozisban, melyet fél 6ra mulva az elsé adag CV 247 kovetett. Ez
utdbbit a 3. (CV) csoportnal emlitett modon folytattuk a 14. napig.
Az Osszes kisérleti allat testsulyat megmértiik, valamint naponta allatonkként

rendszeresen mértiik az elfogyasztott tap és viz mennyiségét is.

5.3.4. Vesefunkcio

A 12. napon az dsszes patkanytol 1,5 ml vért vettiink. A vérvétel retro-orbitalis

punkcioéval, isoflurane anesztézidban, 20 oras éhezés utan tortént. A vérbol [kreat] és
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[BUN] meghatarozast végeztiink. A vérhez a koagulacido megel6zése céljabol citratot
adtunk, majd a citratos vért a kereskedelemben elérhetd centrifugaval kétszer
centrifugaltuk 2500 r/min sebességgel, +4 C°-on, 10 percig. A plazma [kreat] és [BUN]

értékeit a kereskedelemben kaphato kolorimetrais tesztekkel mértiik le.

5.3.5.Hisztolégia és immunhisztokémia

Az allatokat a 14. napon elaltattuk. Minden kisérleti allat egyik veséjét
eltavolitottuk, majd 8%-os pufferelt formalinban (pH 7,4) fixaltuk ¢€s paraffin
metszeteket készitettiink. Késobb hematoxillin-eozinnal festettiik. A vese hisztologiai
valtozasait olyan személy (Dr. Albert Mihaly) értékelte, aki nem tudta, hogy a metszet
melyik allatbol szdrmazik. Az értékelés 5 foku sulyossagi skala alapjan tortént:
0= nincs valtozas
1= minimalis valtozas
2=enyhe valtozas
3=mérséklet valtozas

4=sulyos valtozas

A ciklooxigenaz-2 (COX-2) immunhisztokémiat a COX-2 ellenes
monoklonalis antitesttel (Novocastra, Newcastle, Egyesiilt Kiralysag) végeztiik 1:100
higitasban. A masodlagos ellenanyag egy peroxidaz-konjugalt egér/nyul polimér (Dako
Real ™Envision™/horseradish peroxidase, rabbit/mouse) (Dako North America Inc.,

Carpinteria, CA, USA). A vizualizaciohoz diaminobezidint hasznaltunk.
5.3.6. Statisztikai analizis
Az eredményeket az atlagokkal és standard deviacioval (=SD) szamoltuk ki. A

statisztikai Osszehasonlitasokat Anova teszttel és Bonferroni post- hoc tesztet kdvetd

ismételt kétutas Anova teszttel hasonlitottuk ssze. A szignifikancia érték p <0,05.
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6. EREDMENYEK

6.1. A klinikai vizsgalatok eredményei

6.1.1. A prospektiv klinikai vizsgialat eredményei

Az eredemények Osszefoglalasa a kovetkezd, |. tablazatban lathatd. A két
csoport betegei kozott nem volt szignifikans kiilonbség az ¢letkorban (63,6+,1,5 a Cp
nephrotoxicitasos vs. 60,5+2,8 a nem nephrotoxicitdsos csoport). Hasonléan nem
lathato kiilonbség a két csoport nemek szerinti eloszlasa kozott sem (férfi/né 13/10 vs.
8/7). A kezelések elott a [kreat] érték a ,,Cp nephrotoxicitds” csoportban magasabb volt,
viszont nem volt koros egyik csoportban sem (7944 vs. 68+3 pmol/l, normal tartomany:
36,0- 106,0 umol/1). Viszont a Cp kezelések utan az G.n. ,,Cp nephrotoxitas” csoportban
szignifikansan magasabb (16712 umol/l) volt a [kreat] mint a masik, ,,nincs Cp
nephrotoxicitas” csoportban (87+4 pmol/l), mely alapjan tortént a két csoport
kialakitasa is. Osszehasonlitva ezek utan, a kezelések el6tt OMTc-DPTA-val mért GFR-
t, ez szignifikansan, kb. 25%-al, alacsonyabb volt, a 23 beteget tartalmazé ,,Cp
nephrotoxicitas” csoportban, mint a masik, 15 beteget tartalmazd ,nincs Cp
nephrotoxicitas” csoportban, amelyben késébb, a 2-4 Cp kezelés utan azotaemia alakult
Ki. Tekintettel arra, hogy a kezelések el6tti [kreat] értékek a referencia tartomanyban
voltak, kijelenthetjiik, hogy a [kreat] érték nem alkalmas a késdbbi Cp okozta

nephrotoxicitas megitélésére, viszont az izotopos modszerrel kiszamitott GFR igen.
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. tablazat: Cisplatin (Cp) kezelés elétti GFR (™ Tc-DTPA clearance) értékek 38,
kezdetben nem azotaemias tiidorakos betegben. 23 betegben nephrotoxicitas

alakult ki, mig 15 betegben nem észleltiink nephrotoxicitast

pre-Cp | post-Cp )
pre-Cp GFR | Eletkor ffi/né
alcsoportok [kreat] | [kreat] . 2
(ml/min/1,73m?) | (év) (szam)
(wmol/l)
Cp
nephrotoxicitas 79+4* | 167+12* | 73,5144 63.6+1.5™ | 13/10™2
n=23
nincs Cp
nephrotoxicitas 68+3 87+4 98,6+4,6 60.5+2.8 8/7
n=15

*: p<0,05, ns: p>0,05 vs. ,,nincs Cp nephrotoxicitds” csoport;
1: kétmintas t-préba

2: Fischer exact teszt
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6.1.2. A retrospektiv klinikai vizsgilat eredményei

A kovetkezo I1. tablazat a viszgalatban résztvevo 242 beteg adatait 0sszesiti.

Il. tablazat: A retrospektiv elemzésbe bevont tiidérakos, cisplatinnal (Cp) kezelt
betegek klinikai adatai (atlag+=SEM)

TM (n=80) CV (n=110) DMISZB
(n=52)

életkor (év) 56+1 60+1" 62+1"
ffi/né 45/35 66/44" 33/19™
BMI (kg/m?) 24,3+0,4 25,4+0,4™ 25,4+0,6™
Cp dozis/ciklus (mg) 12342 126+2™ 124+4™
a Cp kumulativ dézisa 375422 399+22" 392+43™
a ciklusok atlagos szama 3,1+0,2 3,2+0,2"™ 3,240,3™
Cp+gemcitabine/etoposide/taxol | 38/41/1 52/55/3"™ 25/24/3™
kezelésben részesiild betegek
szama
vérnyomas (Hgmm) 132+2/81+1 134+2/81+1" 137+3/84+2"
pulzusszam (perc™) 81+1 82+1"™ 86+2"

TM: tarsbetegségtél mentes, CV: hypertonia és/vagy ischaemias szivbetegség,
DMISZB: diabetes mellitus és ISZB.
*: p<0.05, ns: p>0.05 vs. TM.

A 242 beteg koziil 110 betegnek cardiovascularis betegsége (CV), 52-nek
pedig DM-a és CV betegsége volt és csak 80 beteg volt tarsbetegségektdl mentes