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Az ismételt nagyddzisii (75 mg/m?) cisplatin féként tiidédaganatos betegekben vdlasztandd kemoterdpia.
A cisplatin ismert vesekdrosité hatdsinak kivédésére a szerzbk intézményében tradiciondlis eld- és uto-
hidratdciét szoktak végezni (Gsszesen 3,5—4,0 liter séinfiizié 3—4 ora alatt). Ennek ellenére a cisplatin
okozta nefrotoxicitds — kiilondsen kardiovaszkuldris- vagy cukorbetegségben szenvedd tiiddrikos betegek
korében — igen gyakori. 2005 és 2009 kozott részletes és hivatalossd vilt nemzetkizi ajanldsok jelentek
magiban a szérum-kreatininkoncentrdcio alapjin nem szabad megitélni a vesefunkciot, 2) mindig ki kell
szamitani — leginkdbb a Cockcroft-Gault-képlet segitségével — a kreatininclearance-et és ennek értéke
alapjian értékelni a vesefunkcio csokkenésének mértékét, 3) biztositani kell a cisplatinnal kezelendd beteg
euvolaemidjidt, és azt, hogy a kezelés el6tt, alatt és utdna még napokig a cisplatinnal kezelt betegben mi-
nimum 100 ml/6ra sodiurézis dlljon fenn (sodiurézis: ~1%-os Na*-koncentriciojii vizelet). Ezen ajanld-
sok betartdsdval tobb tiiddrikos beteg cisplatinnal is tartésan kezelhetd maradhat. Sét, ey sor mds, csok-
kent vesefunkcié miatt csokkentett dézisban adandé citotoxikus szer is teljes dozisban alkalmazhaté
marad. Magyar Onkolégia 54: 289-296, 2010
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High-dose (75 mg/m?) cisplatin is baseline chemotherapy in lung cancer. To prevent nephrotoxicity, pa-
tients generally receive saline infusion on the day of chemotherapy prior to and following cisplatin (total
of 3.5—4.0 liters during 3—4 hours). Despite these measures nephrotoxicity has remained frequent, espe-
cially among patients also suffering from cardiovascular disease or diabetes mellitus. Since 2005 several
international recommendations have been formed about prevention of cisplatin nephrotoxicity. Accord-
ing to these recommendations: 1) renal function should not be evaluated by serum creatinine concen-
tration; 2) evaluation of renal function should be based on calculated creatinine clearance (e.g. by the
Cockcroft-Gault equation); 3) patients to be treated by high-dose cisplatin should be euvolemic and
should have saline diuresis (urine NaCl concentration ~1%) of at least 100 ml/hour prior to, during and
several days following the administration of cisplatin. Keeping these recommendations ensures pro-
longed cisplatin treatability of lung cancer patients. Moreover, decreased renal function will not limit
the full dose administration of several other cytotoxic agents. Losonczy G, Mathé C, Miiller V,
Szondy K, Moldvay ]J. Incidence, risk factors and prevention of cisplatin-induced nephrotoxic-
ity in patients with lung cancer. Hungarian Oncology 54: 289-296, 2010
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BEVEZETES

A nagy dézisban (75 mg/m?®) és ismételten adagolt
cisplatin a legtobb kemoterapias protokoll alapgyogy-
szere kissejtes- és nem kissejtes tiidérakban. Vesekaro-
sit6 hatasa ismert, és — a mai pulmo-onkoldgiai gyakor-
latban — ha a szérum-kreatininkoncentracié [kreat]
nagyobb, mint a referenciatartomany felsé értéke, ak-

kor alkalmazésatol rendszerint eltekintenek. Ha infu-
ziokkal (0,9% NaCl), esetleg diuretikummal a [kreat]
rendezddik, akkor donthetnek a cisplatin beadasa mel-
lett, ha nem, akkor helyette a kevésbé vesekarosité car-
boplatin alkalmazaséara kertilhet sor. Bar a kevésbé jo
altalanos allapotd betegekben a carboplatin mindig
kéznél van, vdélasztasakor szamon kell tartani a
legdjabb ESMO-ajanlast (D’Addario és mtsai, Ann On-
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col 21(Suppl 5): v116-v119, 2010), mely szerint a cispla-
tin-alapt kombinaciék magasabb vélaszadasi aranyt
eredményeztek, mint a carboplatin-alaptiak. Ahogyan a
cisplatinkezelés kontraindikécidjat, dgy a nefrotoxicitas
kialakulasat is — rendszerint — a [kreat] alapjan allapit-
jak meg. A glomerularis filtraciés rata (GFR), vagy a
kreatininclearance (C,.,,) kiszdmitasara cisplatinkezelés
el6tt, vagy azutdn nemigen kertil sor.

Az elmult 2-3 évben t6bb nemzetkozi onkoldgiai tes-
tlilet is foglalkozott id6s és malignus betegségben (15,
18), illetve tiid6rdkban (16) szenveds betegek korében a
veseelégtelenség el6forduldsaval. Kiilon ajanlast fogad-
tak el a cisplatin okozta nefrotoxicitds megel&zésével
kapcsolatban (18). Ezeknek a dokumentumoknak, vala-
mint sajat betegek cisplatinnal valé kezelésében szer-
zett tapasztalatainknak (25) az alapjan indokoltnak t-
nik a hazai kezelési gyakorlatnak a feliilvizsgélata a
nefrotoxicitds hatékonyabb megel6zése érdekében.

Val6szintisitik, hogy az emberiség atlagéletkordnak
kitolodasaval 2020-ban a lakossag 20-25%-a 65 évesnél
idGsebb lesz (35). Az amerikai National Cancer Institu-
te felmérése szerint az Osszes rakbetegség tobb mint
60%-a és a rdkbetegséggel Osszefiiggd korai halalozas
70%-a 65 évesnél id6sebb emberekben 1ép fel (29). A tii-
dordk is elsésorban az id6sebb populdcié daganatos
megbetegedése.

Az el6rehaladott életkorral 9sszefligghet Launay-Va-
cher és mtsainak megfigyelése (17), miszerint malignus
betegségben szenvedd betegek 1/3-dban a veseelégte-
lenség bizonyos stlyossagu fokozata is igazolhaté. Az
IRMA' vizsgélatban 445 tiid6rédkos beteg 14,4%-aban
mértek korosan fokozott [kreat]-t, a C,,.,, alapjan vi-
szont ugyanezen betegpopuldcié mintegy 60%-aban ta-
pasztaltak besziikiilt vesefunkciot (16).

Az életkor elérehaladasaval a GFR fokozatosan csok-
ken. A GFR 30-40 éves életkoron tul évente mintegy
1%-kal csokken, igy 70 éves korban akar 40%-kal ala-
csonyabb lehet, mint fiatal felnSttekben (4). Az id&s és
malignus betegségben szenvedd, valamint csokkent ve-
sefunkcidju betegekben a vesén at kivalaszt6do gyogy-
szerek megfelel6 dozisét kiilon meg kell hatarozni. A ci-
tosztatikumok  terdpids  dodzistartomanya  szik.
Egyforman el kell kertiilni az indokolatlanul alacsony
(hatastalan) és a tdl magas, toxikus gyogyszerszintet.

A VESEFUNKCIO MEGITELESE

A hazai laboratériumi gyakorlatban elterjedt a szdmi-
tott C, .., megaddsa olyan formaban, hogy annak értéke
60 ml/perc-nél nagyobb, vagy sem. Ez a gyakorlat az
onkoldgiai ellatas teriiletén nem felel meg a nemzetko-
zi ajanldsnak. A kronikus veseelégtelenség stilyossaga a
GFR értékkel jellemezhetS. A stulyossagi fokozatokat
— melyeket nemzetkozi ajanlasnak lehet tekinteni — az

1. tdblazat. A kronikus veseelégtelenség stilyossigdnak szamszerit
jellemzése a GFR-csokkenés mértéke alapjin

Stlyos- Leiras GFR
sag (ml/perc/1,73 m?)
1 GFR-csokkenéssel nem jaré allapot =90
2 enyhe GFR-csokkenés 60-89
3 mérsékelt GFR-csokkenés 30-59
4 sulyos GFR-csokkenés 15-29
5 végstadiumu veseelégtelenség <15, vagy dializis
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1. dbra. A szérum-kreatininkoncentrdcio
csak eldrehaladott GFR-csokkenés esetében kezd fokozottd vilni

1. tdbldzat mutatja (21). Az ajanlas szoveges részében
hangstlyozzak, hogy a [kreat] meghatarozdsa a vese-
funkcié megitélésére elégtelen, nem megfeleld. A [kreat]
ugyanis — kozismerten — sokdig nem fokozodik, amikor
a GFR — akar mar 40%-kal — csokkent (1. dbra). Levey és
mtsai (20) Osszevetették a [kreat] és a C, .., értékét és
megallapitottédk, hogy a vizsgalt egyének 40%-aban koé-
rosan csokkent GFR mellett a [kreat] a referenciatarto-
manyon beliil maradt. A [kreat]-t a GFR mellett szdmos
tényez6, mint a testtomeg, az izomtdmeg, a diéta, kii-
lonféle gyogyszerek, az életkor és a nem is befolyasolja.
Igy lehetséges példaul, hogy a [kreat] ugyantgy 105
mmol/l egy 90 kg-os 30 éves férfiban, akinek GFR-je
110 ml/perc, mint egy 75 éves és 65 kg-os asszonyban,
akinek GFR-je csak 40 ml/perc (6).

GFR-MEGHATAROZAS ES Cyppar

A GFR pontos meghatarozasa viszonylag koriilményes
mébdszerekkel, inulin, >'Cr-EDTA, Tc”™-DTPA, vagy
®I-iothalamat clearance méréssel lehetséges. A napi
klinikai gyakorlatban a szamitott C, ., terjedt el inkabb.
A Cy..; kiszdmitasa elsésorban a Cockcroft-Gault (C-G)
képlet alapjan torténik, de tobb mas képlet is rendelke-
zésre all. A C-G képletet 249 férfi mérési adatai alapjan

! International Society for Geriatric Oncology, European Society of Clinical Pharmacy Special Interest Group (SIG) on Cancer Care,

Renal Insufficiency and Cancer Medications (IRMA) Study Group
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2. tabldzat. Nefrologiai ajanldsok idds, daganatos betegek elldtdsdban

— Ahidratéltsdg és a vesefunkci6 felmérése, a beadandé gyogyszerek dézisanak megvalasztasa.

- Ezen ajanlasok a daganatos betegekre dltaldban vonatkoznak, de kiilondsen figyelembe veend6k az urogenitalis rendszer daganatai-

ban, valamint cisplatinkezelések el6tt és utan.

- Id&s és malignus daganatban szenvedd, valamint kemoterapia alatt 4116 betegekben a [kreat] 6nmagéban alkalmatlan a vesefunkcid

megitélésére.
- AC-G képlettel a C
hatébb.

kreat

-t elég megbizhatoan meg lehet hatarozni 65 éves életkor alatt. Ennél idésebbekben az aMDRD képlet megbiz-

— Extrém obesitasban, stilyos cachexids betegben, nagyon alacsony és nagyon magas [kreat] eseteiben a C-G képlet sem megbizhato.
Ilyenkor exogén indikator (pl. inulin, *'Cr-EDTA) hasznalata jén széba.

— 1d&s, besziikiilt vesefunkcidji daganatos betegekben lehetSleg olyan citosztatikum valasztand, melynek kitiriilése nem a vesefunk-

ci6tol fiigg.

- Ha mégis nefrotoxikus szerre esik a valasztds, akkor alljon rendelkezésre megfelel§ renoprotektiv médszer.

- Kertiljiik més vesekarosoddst okozé szerek (pl. aminoglikozidok, nem-szteroid gyulladasgatlok, biszfoszfonatok) egytitt addsat nef-

rotoxikus citosztatikumokkal.

szerkesztették (5) egy amerikai veterdn kérhazban.
A képlet a kovetkezs:

becsiilt C,,,, (ml/perc) = [(140-életkor) x tomeg ttkg] /
/ [72 x kreat. konc.] (x 0,85 nékben).

A képletben a kreatininkoncentracié mg/dl-ben szere-
pel (mmol/1/88,4=mg/dl).

A C-G képlet alkalmas a daganatos betegek vese-
funkcidjanak megitélésére. A képlettel szamolt GFR vi-
szont megbizhatatlan tulsulyos, vagy 6démas betegek-
ben (33). Enyhén besziikiilt vesefunkcié mellett a C-G
képlet kissé alacsony (24), sulyosan besziikiilt vesefunk-
ci6 mellett pedig valamivel magasabb GFR-t ad meg (8).
75 éves kor felett a képlet aldbecsiili a GFR-t (8). Mas
szerzGk viszont a C-G képlettel szamitott GFR-t minden
életkorban megbizhaténak tartjak a csokkent vesefunk-
ci6 igazolasara (31). A C-G képlet tehat sokszor nem
elég pontos, de a lényeg mégis az, hogy a képlettel be-
cstilt C, ., sokkal pontosabban tiikrozi a vesefunkciot,
mint a [kreat]. Sok, még klinikailag latens veseelégtelen
betegben (f6ként 2-es silyossagi fokozat, 1. tdblizat) re-
ferenciatartomdanyon beliili [kreat] mérhet6 (15).

A C-G képlet mellett szamos mas formulat is kifej-
lesztettek a C, ., kiszdmitdsdra: Jelliffe, Wright, Martin,
MDRD7? és aMDRD formula (15). Bizonyos betegcso-
portokban valamennyi formulanak elényei és hatranyai
vannak. Leginkabb a C-G és az aMDRD képlet haszna-
land6 az id6s rakbetegek vesefunkcidjanak becslésére.
A C-G képlet alkalmazasa egyszerti, az aMDRD szami-
tds szamitogépet feltételez. Az aMDRD képlete:

becsiilt C,,,, (ml/perc/1,73 m?) =
= (186 x [kreat. konc.(mg/dl)])™"'>* x
[életkor(év)]"?® (x 0,742 nékben) (x 1,21 afroameri-
kaiakban).

Az eddigi tapasztalatok szerint 65 év felett az aMDRD,
65 év alatt a C-G képlet pontosabb. Az aMDRD képlet-

2aMDRD: abbreviated modification of diet in renal disease (22)

tel becstilt C,.., segitségével idGs daganatos betegek
(n=1435) mintegy 60%-dban mértek besztikiilt vese-
funkciét, mikozben a [kreat] csak 5%-ukban bizonyult
fokozottnak (1). A 2. tdbldzat tartalmazza az id6s, daga-
natos betegségben szenvedd és nefrotoxikus citosztati-
kus kezelésbe bevonni kivant betegek néhany nefrolo-
giai vizsgalati és kezelési javaslatat.

VESEELEGTELENSEG ELOFORDULASA
TUDORAKOS BETEGEK KOREBEN

Az IRMA vizsgélatban (16) 445 tuddérakos (barmilyen
hisztolégiai tipusu és stddiumd, rosszindulatd tiidéda-
ganatban szenvedd) beteg vesefunkcidjat elemezték. Az
elemzésbe nem vontak be 18 évesnél fiatalabbakat és
végstadiumu veseelégtelenségben szenveddket. A be-
vont tiidrdkos betegek kozott egyarant szerepeltek
olyanok, akik még nem kaptak, és olyanok, akik mar
kaptak kemoterdpiat. A vesefunkciét a C-G és az
aMDRD képletek alapjan értékelték. A vesefunkcié zava-
rat a nemzetkdzi ajanlds szerint 1-5. sulyossagi katego-
riak szerint elemezték (1. tdbldzat). A betegek atlagéletko-

3. tdbldzat. 445 tiiddrdkos beteg vesefunkcio szerinti megoszlisa
a C-G és az aMDRD képletekkel szimolva (3)

C-G Cpront aMDRD C,...
ml/perc ml/perc/1,73 m?

Sulyossag* N % N %
1 138 31 173 39
2 172 39 173 39
3 95 21 73 16
4 9 2 3 1
5 0 0 0 0
Ismeretlen 31 7 23 6
445 100 445 100

*lasd 1. tablazat
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ra 61,1 év, a férfi/né arany pedig 2,37 volt. A 3. tdblizat
mutatja, hogy milyen volt a betegek vesefunkci6 szerin-
ti megoszlasa a kétféle képlettel szamolva.

A 445 beteg koziil minddsszesen 64 betegben (14,4%)
mértek 110 mmol/I-nél magasabb [kreat]-t, pedig —
mint a fenti tablazat adataibdl kiolvashaté — a betegek
mintegy 60%-aban (2—4. stilyossagi fokozatok) a vese-
funkcié koéros mértéki besziikiilése allt fenn. 358 beteg-
ben mértek referenciatartomdanyon beliili [kreat]-t, ko-
z6ttiik minden masodikban 90 ml/perc alatti volt a
Crreat- A két képlettel szamolt értékek egyébként csak
kismértékben tértek el egymastol.

TUDORAKQOS BETEGEK SZAMARA
ELRENDELT DAGANATELLENES
GYOGYSZEREK ES A VESEFUNKCIO

A 445 tiid6daganatos beteg 86%-a kapott valamilyen
daganatellenes szert. Egy beteg atlagosan tobb, mint
egyfélét. A javasolt antineoplasztikus gydgyszerek lista-
jat a 4. tdbldzat tartalmazza. A szerek tobb mint fele a
gyartok ajanlasai szerint vesefunkcié-zavarban redukalt
dézisban adando. A betegek 78%-a legalabb egy olyan
szert kapott, ami dézisredukciét igényel.

Avizsgélat azt is igazolta, hogy a 382 tiid6rakos beteg
mintegy 20%-a ugy részesiilt potencialisan nefrotoxikus
daganatellenes gyogyszerterdpidban, hogy kozben a
kiinduldsi GFR kisebb volt, mint 60 ml/perc (a veseelég-
telenség 3., vagy magasabb sulyossagi fokozata).

A CISPLATIN NEFROTOXICITASANAK
MECHANIZMUSA (18)

A cisplatin dont6en a vesén at iiriil ki. Beadasa utan
nagy aranyban kot6dik plazmafehérjékhez, a szabadon
maradt rész — koszonhetSen az alacsony molekulato-
megnek és az elektromos semlegességnek — szabadon
filtralédik a glomerulusokban. Nincs érdemleges tubu-
laris reabszorpcidja, vagy szekrécidja. A cisplatin nagy
aranyban akkumulélédik a vesecortexben, koncentra-
cidja ebben a szovetben a plazmakoncentracié tobbszo-
rose. A proximadlis tubulusok, ezen beliil is a leszall6
vastag szegment (S3) epitélsejtjeiben halmozodik fel, a
citoszolban és szamos sejtorganellumban. A cisplatin
rendlis felhalmozddasa Osszefiigg az epitélsejtek oxi-
génfelhaszndldsdval. A sejtekben felhalmozott cisplatin
makromolekuldkhoz kototten fordul els, és igy mar
nem mutagén hatasi. A vizelettel {irtil6 forma ismét
szabad, véltozatlan szerkezetii és mutagén.

Cisplatin okozta nefrotoxicitas kialakuldsa sordn a
vese vérataramlasa és a GFR fokozatosan csokken, a
csokkenés részben, vagy teljesen irreverzibilis. Bizo-
nyos esetekben, ha a nefrotoxicitast idében észlelik és a
szert nem adjak be djra, a vesefunkcio teljesen rende-
z6dhet, masokban a vesefunkci6 igy is irreverzibilisen

4. tablizat. 382 tiiddrikos betegnek felirt 644 daganatellenes
Qyogyszerrendelvényen szerepld 26 gyogyszer felirdsi gyakorisiga,
dézisredukcids igénye (a vesefunkcid besziikiilése esetébern)
és potencidlis nefrotoxicitdsa

Név Felir.és/ D(.'),zisr/(,e,duk- Potenci.él.is,
gyakorisaga ci6 el6irva nefrotoxicitas

Gemcitabine 122 (19%) Nem Igen
Carboplatin 108 (17%) Igen Igen
Cisplatin 105 (16%) Igen Igen
Vinorelbine 70 (11%) Igen Nem
Docetaxel 60 (9%) Igen Nem
Paclitaxel 60 (9%) Nem Igen
Etoposide 41 (6%) Igen Nem
5-FU 9 (1,4%) Nem Nem
Irinotecan 9 (1,4%) ? Igen
Doxorubicin 9 (1,4%) Nem Igen
Ifosfamide 9 (1,4%) Igen Igen
Oxaliplatin 8 (1,2%) Nem Igen
Zoledronate 8 (1,2%) Igen Igen
Pemetrexed 7 (1,1%) ? Igen
Mitomycin C 4(0,6%) Igen Igen
Capecitabine 2 (0,3%) Igen Nem
Gefitinib 2 (0,3%) ? Igen
Topotecan 2 (0,3%) Igen Igen
Vinflunine 2 (0,3%) ? ?

Cytarabin 1(0,2%) Igen Igen
Cyclophosphamid 1(0,2%) Igen Nem
Cetuximab 1(0,2%) ? Igen
Exemestan 1(0,2%) Nem Nem
Methotrexate 1(0,2%) Igen Igen
Raltitrexed 1(0,2%) Igen Nem
Trastuzumab 1(0,2%) ? Igen

karosodik. A GFR-csokkenés pontos mechanizmusa
nem ismert. Az epitélsejtek visszafordithatatlan karoso-
dasa a cisplatin hatasara aktivalod6 apoptdzisnak és a
TNFa-szintézis altal kozvetitett nekrdzisnak tulajdonit-
haté. A betegek jelentds részében a glomerulo-tubularis
egyenstly megbomlédsanak jeleként polyuria, sévesztés
és kovetkezményes exsiccosis alakul ki (14). A polyuria
mar az elsd 24 éraban fellép és az els6 4 napon fenn is
marad. A kovetkezmény nem ritkdn silyos hypovolae-
mia, hypotonia és keringési shock. Jellemzé a cisplatin-
kezelést koveté hypomagnesaemia, hypokalaemia, hy-
pocalcaemia, valamint renalis (distalis) tubularis
acidosis. Az elektrolitzavarok a renalis tubularis reab-
szorpcid zavaraval fliggenek 6ssze. A hypokalaemia, a
hypocalcaemia és az acidosis, valamint a hypotonia
hozzajarulhatnak szivritmuszavarok kialakuldsahoz és
hirtelen halal bekovetkeztéhez.
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CISPLATIN OKOZTA
NEFROTOXICITASRA HAJLAMOSITO
TARSBETEGSEGEK
TUDORAKOS BETEGEKBEN (25)

A Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikdjan 38,
IIIB-IV. stadiumu tiidékarcinémads betegben a [kreat]
rutinszer(i mérései mellett cisplatinkezelés (75 mg/m?)
el6tt ™ Tc-DPTA-clearance médszerrel meghataroztuk
a GFR-t (25). A 38 beteg koziil 23-ban a cisplatin
beaddsa utan azotaemia alakult ki, 15 beteg mindvé-
gig megdrizte a fiziolégias [kreat]-t. A két alcsoport-
ban az atlagos életkor és a férfi/né arany hasonlé volt.
A cisplatinkezelés utdn azotaemidssa valé betegek
cisplatin el6tti GFR-értéke szignifikansan alacsonyabb,
42,4+2,3 ml/perc/ m? volt szemben az azotaemidssa
nem valo csoport 56,9+ 2,7 ml/perc/ m?*-es GFR-értéké-
vel (p <0,05). Hangstilyozandd, hogy minden egyes be-
teg cisplatin el6tti [kreat]-ja a referenciatartomanyon
beliil volt (< 106 mmol/1). Azt a kovetkeztetést vontuk
le, hogy tiid6rakos betegeink legaldbb felében, normalis
[kreat] mellett is, a cisplatin 4ltali nefrotoxicitas foko-
zott kockdzata allhat fenn. A fokozott kockazat valdszi-
ntileg el6re jelezhetd a GFR mar kiindulaskor is alacso-
nyabb értékével.

Ezutan retrospektiv médon elemeztiik a Klinikan
2006-ban cisplatinnal kezelt betegeink klinikai és labo-
ratériumi adatait. Osszesen 242 beteg kortorténetét te-
kintettiik at. Valamennyi beteg kiinduldsi [kreat]-ja
normalis volt. A betegek 1-4 ciklus cisplatinkezelésen
estek at. A nefrotoxicitdst a cisplatin utan megjelend
azotaemia alapjan azonositottuk. Azotaemia féként
olyan tiid&karcindmds betegekben lépett fel, akik
egyidejiileg hypertonidban és ischaemias szivbetegség-
ben (n=110, koztiik azotaemids lett 20,9%), vagy dia-
betes mellitusban és ischaemids szivbetegségben
(n=>52, koztiikk azotaemias lett 30,8%) is szenvedtek.
Azon tiid6rakos betegek korében, akik mentesek vol-
tak a fenti tarsbetegségektdl, cisplatin okozta nefrotoxi-
citas csak alacsony aranyban lépett fel (n=80, koztiik
azotaemias lett 7,5%). A cisplatin-kemoterapia megsza-
kitasaért a nefrotoxicitds volt felel6ssé tehet$ a komor-
biditastol mentes betegek 14%-dban, a hypertonias és
ischaemids szivbetegek 38%-aban, mig a diabeteses és
ischaemids szivbetegek 75%-dban. Minden egyes keze-
lési ciklusban igazolhaté volt, hogy a komorbid, de
nem azotaemias tiidérakos betegek atlagos [kreat]-ja a
soron kovetkez6 cisplatinkezelés nyoman a kéros tar-
tomanyba emelkedett. Ez a jelenség a komorbiditas-
mentes betegcsoportban nem mutatkozott. Az is kide-
riilt, hogy a 4. ciklus cisplatin el6tti C,,,,, érték a
komorbiditas-mentes csoportban csak 4%-kal, a két ko-
morbid csoportban viszont 16 és 18%-kal maradt el az
1. ciklus el6tti értékhez képest. Vagyis a komorbid be-
tegekben — még ha kezelhet6k maradtak is — az emel-
kedd szamu cisplatinkezelések nyoméan a C,,, mere-
dekebben csokkent, mint a komorbiditdstél mentes

betegek korében. (A [kreat] a 4. ciklus el6tt is minden
egyes betegben a referenciatartomanyon beliil volt.)

A héarom betegcsoport kozott nem volt statisztikai
kilonbség az életkorban (56-62 év), a férfi/né arany-
ban, a testtomeg-indexben, az egy kezelés alatt beadott,
valamint a kumulativ cisplatindézisban, a ciklusok atla-
gos szamaban, a cisplatinnal kombindciéban adott ci-
tosztatikumok Osszetételében, a vérnyomadsban és a
pulzusszdmban.

Eredményeinkbdl levonhaté az a kovetkeztetés,
hogy a cisplatin okozta nefrotoxicitas gyakori az alta-
lunk kezelt id8sods életkord, IITA-IV. stadiumdi tiids-
daganatos, nem azotaemids betegek kozott annak elle-
nére, hogy a hazankban cisplatinkezelés el6tt, alatt és
utdn jelenleg szokasos, ,tradicionalis” hidratdcié min-
den beteg esetében megtortént. E mellékhatés talnyo-
morészt a kardiovaszkuldris betegségben, valamint di-
abetes mellitusban szenved§ tiidédaganatos betegeket
veszélyezteti. A fokozott nefrotoxicitds miatt a komor-
bid betegek nem részestilhettek optimalis és teljes ke-
moterapidban. A fokozott vesekdrosodasi kockazat va-
16szintileg elre jelezheté a GFR-nek a cisplatinkezelés
meginditasa el6tti meghatarozasaval.

A hypertonia (12) és a diabetes mellitus (28) egyarant
a vese Oregedésének felgyorsuldsahoz vezet. A vese
oregedése megnyilvanul a vérataramlés és a GFR foko-
zatos csOkkenésében (9), valamint a kiilonféle vesekaro-
sito tényezbkkel szembeni fokozott érzékenységben
(34). Feltételezziik, hogy a mi megfigyeléstink korélet-
tani alapjat e jelenség képezi.

A CISPLATIN OKOZTA
NEFROTOXICITAS MEGELOZESE

Az 1970-es évek végén, amikor a cisplatint bevezették,
a kezelt betegek 70%-aban akut veseelégtelenség lépett
fel (23). Kés6bb hidratacidval a nefrotoxicitas csokkent-
hetének bizonyult, de veseelégtelenség tovabbra is sok
betegben megjelent a kezelés utan (7). A vizelet cispla-
tinkoncentracidjanak csokkentését mannitollal (10, 11)
és furosemiddel (27) prébaltak elérni. Igazoltak azon-
ban, hogy mindkét szer inkdbb stlyosbitja, mint mér-
sékli a cisplatin okozta nefrotoxicitést (2, 19, 30).

Ozols és mtsai (26) hasznaltak el6szor hypertonids
sooldatot a cisplatin vivGszereként. Ha a szert 3%-os
NaCl-oldatban adtak, vesetoxicitds (C,,.,;-csOkkenés)
nem lépett fel. Masok a teljes dozist frakciondltan juttat-
tdk be, mivel a toxikus hatds inkdbb az egy idében
beadott mennyiségtdl fiigg (32). Késébb megkisérelték
a vesekarosodds kivédését atrialis ntriuretikus faktor-
ral, glicinnel, dietil-ditiokarbamattal, Ca-csatorna-blok-
kolokkal, cimetidinnel, Na-tioszulfattal, glutationnal és
mas szulfhidril-vegyiiletekkel. Ezek koziil egyediil a
Na-tioszulfat bizonyult hatasosnak (13). A szert enge-
délyezte az amerikai gyogyszerészeti hatosag (FDA) is,
de igen dréga és egyel6re nem zartak ki biztonsaggal,
hogy nem csokkenti-e a cisplatin tumorellenes hatasat.
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A CISPLATIN VESETOXIKUS
HATASANAK MEGELOZESE
AZ EUROPAI KLINIKAI
GYOGYSZERESZETI TARSASAG
AJANLASA ALAPJAN (18)

1. A cisplatin adasa el6tt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy
a beteg euvolaemias-e. (Az ajanlds nem részletezi,
hogy milyen vizsgalatokat kell végezni ennek megal-
lapitasdhoz.)

2. Minden egyes cisplatinkezelés el6tt meg kell becstil-
ni a C,,-ot 65 éves kor alatt a C-G, 65 éves kor felett
az aMDRD képlettel (Id. fenn). A cisplatinkezelésre
val6 alkalmassag onmagéban a [kreat] alapjan nem
itélhetd meg!

3. A cisplatin beadédsat megel6z6 12 éraban éranként
100 ml 0,9%-o0s NaCl-oldat inftizidjaval (1200 ml) el
lehet érni, hogy mdr a cisplatin beaddsanak megindi-
tasakor is legaldbb 100 ml/6ra sédiurézis alljon fenn
(ez szerepel a gyartok ajanlasdban is). Folyamatos
s0infuizi6 folytatando a cisplatin beaddsa utani els6
24, s6t 48-72 6raban is. A 2-3. napon, ha a taplalék-
kal elfogyaszt a beteg ennek megfelel6 mennyiségii
NaCl-ot és vizet, az infuzi6tdl el lehet tekinteni (die-
tetikus tandcsat kikérni).

4. A 3-5. napon (nem 1 hét milva) érdemes meghata-
rozni a [kreat]-t.

5. 40-80 mmol-nyi magnéziumpédtlas adandé minden
ciklus soran.

6. A cisplatin kifejezetten emetogén, a kiilonféle antie-
metogének alkalmazésa mellett is gondolni kell az
étvagytalansag, s6t hanyas és a cisplatin altal keltett

polyuria egyiittes kiszaradast kelt§ (nefrotoxicitast
fokoz6) hatasara.

Az Eurépai Klinikai Gyégyszerészeti Tarsasag ajanlasa
tdblazatos formdban a 5. tdbldzatban olvashato.

A fenti ajanldstdl a Semmelweis Egyetem Pulmonolé-
giai Klinikdjanak gyakorlata 2006-ben tobb ponton is el-
tért. Egyrészt nem szdmoltuk ki a C,,-ot, nem vizsgal-
tuk tlizetesen az euvolaemidt (vérnyomadst és pulzust
mértiink), nem mértiik a vizeletmennyiséget sem a keze-
1és el6tt, sem utana. A cisplatin el6tt 1-2 6ran at a betegek
1000-1500 ml soinfiziét kaptak, és a kezelés utan ugyan-
csak kb. ilyen titemben tovabbi mintegy 1500 ml séinfu-
zi6 kovetkezett. (A 2. dbra mutatja, hogy 1 liter fiziologids
s6 inftizidja utdn a vizeletiirités még hosszu érakig nem
fokozédik) (3). A kezelés végén a betegek a mai napig
mannitolt kapnak ,zarasként”. Tobbségiik a kezelés utan
otthondba tavozik, és ismét csak 1 hét mulva érkeznek a
vérkép (és mas labor-) kontrollvizsgalatokra.

A jelen hazai onko-pulmonolégiai gyakorlatban — tu-
domasunk szerint — dontéen a [kreat] és az ureakon-
centrdci6 alapjan itélik meg a vesefunkciét. A cisplatin
(és rendszerint mas kemoterapeutikum) beaddsara ér-
kez8, tobbségében anorexids, sok kilogrammos test-
sulyveszteséggel €16 betegek a kezelés napjan, koran
reggel lépnek be az intézmények épiiletébe, reggelit
nem fogyasztva, utazds utan, koztiik sokan a reggeli di-
uretikum bevétele utan. Sok idés tiidérakos beteg dia-
beteses. Ilyen betegekben a referenciatartomanyon be-
liili szérum-kreatininkoncentracié félrevezeti az orvost
a vesemiikodés valdsagos mértékét illetéen, ugyanis a
betegek izomtomege €s izommiikodése csokkent és ét-
rendi dllati fehérjebeviteliik is az élettani mérték alatti.

5. tdblazat. A cisplatin okozta nefrotoxicitds megel6zése az Eurdpai Klinikai Gydgyszerészeti Tdrsasig ajanldsa szerint (2)

Beadas eldtt

1. A GFR megbecslése a Cockcroft-Gault, vagy az aMDRD képlettel.

2. Az euvolaemia biztositasa.

A dézis megvalasztasa

1. A cisplatindézis megvalasztdsa a C,,,,, alapjan.
Cisplatin beaddsanak médja

1. A cisplatininfizié legyen lasst.

Hidratacié

1. Olyan mennyiségii és titem{ séinfuzi6é adando, amely b&séges sodiurézist idéz els (s6diurézis: ~1%-os Na*-koncentracidja vizelet,

100-200 ml/6ra).

2. 34 liter /24 6ra vizeletmennyiséget kell biztositani a cisplatin beaddsat megel6z6 napon, valamint a rakévetkez6 2-3 napon.

3. Ne hasznaljunk diuretikumokat, sem mannitolt, sem furosemidet.

4. Ha a beteg egyébként pl. hypertonia miatt diuretikus kezelés alatt all, azt nem kell felfiiggeszteni.

A beadas utdn

1. Minden cisplatin-ciklusban a szer beadasa utan 3-5 nappal torténjen [kreat]-meghatdrozas.

2. A magnéziumkoncentraciét ellendrizni kell, és ha a szint csokkent, a magnéziumot pétolni kell.

3. El kell keriilni egyéb nefrotoxikus gyogyszerek addsat (aminoglikozidok, nem szteroid gyulladdsgatlok, zoledronate, jédos ront-

gen-kontrasztanyagok).

4. A kovetkez§ cisplatin-adas el6tt C ., -meghatdrozas torténjen.
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2. dbra. Egy liter 0,9%-o0s NaCl bevitele utdn 1-2 érdval
a vizeletiirités még nem fokozodik

Mindezek, valamint a nemzetkozi ajanlds (15) alap-
jan tovabbi vizsgalatok végzendSk annak tisztdzdsara,
hogy id6s6dé és elrehaladott tiidSrakos betegekben:
1. Milyen C,,,, érték felett indikdlhatunk cisplatint 75

mg/m? dézisban?

2. A Gy, @ megfeleld elhidralds utdn meghatarozott
érték, vagy a beteg nem elShidralt C, ., értéke, mely
el6hidralassal valészintileg javithat6?

3. Milyen beavatkozasokkal csokkentsiik a ttlhidralast
a keringési- és vesebetegségben szenvedd, tiid6rakos
és cisplatinkezelést igényl6 betegekben?

Az nem kétséges, hogy a séinflizid, a sédiurézis és az
euvolaemia csokkenti a cisplatin nefrotoxicitasat. A vo-
lumenterhelés sziikséges és elégséges mértékének meg-
valasztasa azonban ugyancsak kulcskérdés, mert nem-
ritkdn sziv-érrendszeri betegségben és diabetes mellitus-
ban, valamint kezd6d6 veseelégtelenségben szenvedd
betegek hidralasarol kell donteni.
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