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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACR — albumin-to-creatinine ratio/wskaznik albumina/kreatynina

AKI — acute kidney injury/ostre uszkodzenie nerek

ALL — acute lymphoblastic leucaemia/ostra biataczka limfoblastyczna

ATP — adenozynotrifosforan

oM — o-mikroglobulina

B2M — B,-mikroglobulina

BCR — f;-microglobulin to creatinine ratio/wskaznik B,-mikroglobulina/kreatynina

BMT — bone marrow transplantation/przeszczepianie szpiku kostnego

CBDCA — karboplatyna

CC16 — biatko komorek Clara

CCR - cystatin C to creatinine ratio/wskaznik cystatyna C/kreatynina

CDDP — cisplatyna

Ci-AKI — crystal induced acute kidney injury/ostre uszkodzenie nerek spowodowane
krystalizacja

CPDGq; — karboksypeptydaza

CRP — C reactive protein/biatko c-reaktywne

CTX — cyklofosfamid

Cys C — cystatyna C

DTPA — diethylene triamine pentaacetic acid/kwas dwuetylenotrdjaminopigciooctowy

eGFR — estimated glomerular filtration rate/oszacowany stopien filtracji kigbuszkowej

GFR — glomerular filtration rate/stopien filtracji klebuszkowej

GFRgcy, — GFR oszacowany wzorem Schwartza

GFRgijjer — GFR oszacowany wzorem Fillera

HDMTX — high dose metotreksat/metotreksat w wysokich dawkach

HSCT — hematopoietic stem cell transplantation/transplantacja hematopoetycznych komorek
macierzystych

IFO — ifosfamid

KDOQI - Kidney Disease Outcome Quality Initiative

LMWP — low molecular weight proteins/biatka o niskiej masie czasteczkowe;j

MTX — metotreksat

NAG — N-acetyl-B-glukozaminidaza



NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin/lipokalina zwigzana z zelatynaza
neutrofili

NKF — National Kidney Foundation

pc. — powierzchnia ciata

PChN — przewlekta choroba nerek

PRTA — proximal renal tubular acidosis/proksymalna nerkowa kwasica cewkowa

RBP — retinol-binding protein/biatko wigzace retinol

RI — resistance index/wskaznik oporu naczyniowego

99mTc — metastabilny izomer izotopu 99Tc (technetu)

TRO — trofosfamid

URA — unilateral renal agenesis/jednostronna agenezja nerki

USG — ultrasonografia
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1. WSTEP

1.1. Uszkodzenie nerek u dzieci z chorobg nowotworowg

Dzigki postgpowi, ktory dokonat si¢ w onkologii dziecigcej w ostatnich latach, uzyska-
no znaczaca poprawe¢ wynikow leczenia nowotwordéw ztosliwych wieku dziecigcego. Poza
osiggnigciem trwatego wyleczenia niezmiernie wazne staje si¢ minimalizowanie dzialan nie-
pozadanych terapii przeciwnowotworowej oraz zapewnienie wyleczonym jak najlepszej jako-
$ci zycia.

Dotychczasowe badania 1 obserwacje kliniczne wskazuja na to, ze w przebiegu procesu
nowotworowego oraz w wyniku prowadzonej terapii uszkodzeniu moga ulec praktycznie
wszystkie tkanki i narzady, a wsérdd nich nerki.

Uszkodzenie nerek w przebiegu choroby nowotworowej charakteryzuje ogromna rézno-
rodnos¢ [16, 22, 33, 89]. Moze mie¢ ono postac ostrego uszkodzenia nerek (AKI) [76], prze-
wlektej choroby nerek (PChN, chronic kidney disease — CKD) [9, 51, 108, 111], tubulopatii
[66, 80] badZ zespotow objawowych zwigzanych patofizjologicznie z nerka, takich jak: ze-
spot nerczycowy w przebiegu chtoniaka Hodgkina [6, 81], zespdt hemolityczno-mocznicowy
zwigzany z przeszczepianiem hematopoetycznych komorek macierzystych (HSCT), nefropa-
tia po przeszczepieniu szpiku kostnego (BMT), zespot watrobowo-nerkowy zwigzany z BMT
[16, 29, 33, 78]. Pod wzgledem przyczynowym uszkodzenie nerek moze by¢ bezposrednio
spowodowane samg choroba nowotworowa lub wtornie — stosowanym leczeniem przeciwno-
wotworowym (chemio- i radioterapig, leczeniem operacyjnym oraz leczeniem wspomagaja-
cym). Uszkodzenie nerek spowodowane sama chorobg nowotworowg obejmuje zniszczenie
migzszu nerki przez proces nowotworowy w przebiegu pierwotnych guzéw nerek, takich jak
nerczak zarodkowy czy rak jasnokomodrkowy nerki, w wyniku nacieczenia nowotworowego
tego narzadu w przebiegu biataczek lub chtoniakdéw, czy tez w procesie wtdrnego zajecia ner-
ki na drodze szerzenia si¢ przez cigglo$¢ i naciekania sasiadujacego narzadu, na przyktad w
przebiegu nerwiaka zarodkowego wspotczulnego, guzéw zarodkowych, migsakow tkanek
migkkich oraz potworniakéw [16, 33, 89]. Przerzuty do nerek u dzieci wystepuja bardzo
rzadko. Szczegdlna sytuacja jest zajgcie procesem nowotworowym obydwu nerek w przebie-
gu nerczaka zarodkowego lub rozwoj tego nowotworu w jedynej nerce [91]. Ponadto do
uszkodzenia nerek z powodu choroby nowotworowej moze doj§¢ w wyniku zablokowania

drog odptywu moczu, ucisku na naczynia nerkowe 1 zablokowania przepltywu krwi przez na-
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czynia nerkowe. Zaburzenie funkcji nerek moze wystapi¢ rowniez w przebiegu zespotu roz-
padu guza, zespotow paranowotworowych (zespot nerczycowy) czy tez w wyniku wspotist-
niejacego, dtugo trwajacego nadcisnienia tetniczego [16, 33, 89].

Nerki sg narzadem bardzo podatnym na uszkodzenie toksyczne. Potencjalnie nefrotok-
syczne substancje w krazeniu uktadowym sa dostarczane do nerek w relatywnie wysokich
stezeniach z powodu duzego przeptywu krwi przez ten narzad [64, 66]. Ksenobiotyki, a wsrod
nich nefrotoksyczne leki, moga uszkadza¢ poszczegdlne segmenty lub obszary nefronu w
zaleznosci od miejsca ich bezposredniego lub posredniego dziatania. Rozleglo$¢ tych zmian
zalezy od dawki lub st¢zenia ksenobiotyku. Wigkszos¢ lekow wykazuje przewidywalne, za-
lezne od dawki, dziatanie nefrotoksyczne. W niektérych przypadkach jednak nefrotoksycz-
no$¢ jest skutkiem nieprzewidywalnego, niezaleznego od dawki, zjawiska idiosynkrazji. Tok-
syczne uszkodzenie nerek moze przebiega¢ pod postacig czterech gléwnych zespotow kli-
nicznych: AKI, zespotu nerczycowego i biatkomoczu, PChN oraz zaburzen czynnos$ci cewek
[66, 80]. Ostre uszkodzenie nerek moze by¢ spowodowane zard6wno bezposrednim dziataniem
ksenobiotykow, jak i zaburzeniem ukrwienia nerek czy tez niedroznoscig drog moczowych.
Zespot nerczycowy spowodowany dziataniem cytostatykoOw jest zwigzany z naruszeniem
rownowagi immunoregulatorowej. Przewlekla chorobe nerek najczesciej powoduje dtugo-
trwale dziatanie ksenobiotykow prowadzace do wldknienia i zaniku cewek nerkowych. Zabu-
rzenia czynnosci cewek wynikajg z ich toksycznego uszkodzenia i mogg manifestowac si¢
utratg elektrolitoéw, kwasicami cewkowymi oraz zespotem Fanconiego [64, 66, 80].

Nie wszystkie czg¢sci nefronu s3 w rownym stopniu podatne na dziatanie substancji tok-
sycznych. Najbardziej wrazliwe na ksenobiotyki sg komoérki cewki proksymalnej i ramienia
wstepujacego petli Henlego [66, 93]. Komodrki cewki proksymalnej charakteryzuja sie¢ naj-
wieksza aktywno$cig metaboliczng, bardzo duzym gradientem osmotycznym oraz obecnoscia
cewkowych mechanizmow transportowych. Segment S3 cewek zawiera zarowno mikroso-
malne monooksygenazy, jak 1 monoaminooksydazy, hydroksylazy molibdenowe oraz synte-
tazy prostaglandyny H, ktore aktywuja metabolicznie niektére ksenobiotyki, wytwarzajac
reaktywne i potencjalnie nefrotoksyczne metabolity posrednie [93]. W przeciwienstwie do
cewek dystalnych o stosunkowo grubej warstwie nabtonka z wysokim oporem elektrycznym,
cewka proksymalna ma ,,nieszczelny” nabtonek. Transport takich czasteczek jak: aniony or-
ganiczne 1 kationy, biatka, potaczenia z glutationem i metale cigzkie odbywa si¢ gtownie w
cewkach proksymalnych [64]. Komorki ramienia wstepujacego petli Henlego wykazujg inten-

sywny metabolizm zwigzany z funkcja zaggszczania moczu [66].
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Uszkodzenie nerek jest istotnym dzialaniem niepozadanym podazy wielu lekéw prze-
ciwnowotworowych stosowanych w onkologii dziecigcej. Chemioterapia moze powodowac
bezposrednie uszkodzenie roznych struktur budujacych nerki (ktgbuszkow, cewek, srodmigz-
szu 1inaczyn) lub posrednie, bedace nastepstwem hipoperfuzji, zespotu hemolityczno-
mocznicowego i zespotu rozpadu guza [66, 80, 89]. Ponadto, interakcje lekéw moga podwyz-
sza¢ stezenie lekow przeciwnowotworowych w surowicy krwi w wyniku zwolnienia szybko-
sci procesOw metabolicznych w watrobie lub obnizenia klirensu nerkowego, wzmacniajgc ich
nefrotoksycznos¢. Cigzkos¢ przebiegu klinicznego uszkodzenia nerek spowodowanego dzia-
faniem cytostatykéw moze by¢ rozna, poczawszy od subklinicznych zaburzen funkcji, kon-
czac na powiktaniach zagrazajacych zyciu. Procesy te moga by¢ odwracalne badz nie, moga
prowadzi¢ do rozwoju zmian przewleklych. Uwaza sie¢, ze u podtoza progresji przewlektego
uszkodzenia nerek lezg procesy powstawania 1 ewolucji uszkodzonych nefronéw (m.in. kie-
buszkow bez cewek, atubular glomeruli) [18]. Objawy nefrotoksyczno$ci zaleza od miejsca
1 stopnia uszkodzenia nerek [51].

Ogolnie pojecie ,,funkcja nerek” okresla przede wszystkim czynnos$¢ filtracyjng nerki.
Ocenia si¢ j3 za pomocg oszacowanego stopnia filtracji kigbuszkowej (eGFR), w praktyce
klinicznej odbywa si¢ to za pomoca réznych rdwnan. Nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze filtracja
klebuszkowa jest jedng z kilku funkcji nerek. Zaburzeniu ulegaja rowniez procesy reabsorpcji
1 sekrecji cewkowej w wyniku uszkodzenia nablonka cewek nerkowych. Najpowazniejsza
manifestacja kliniczng dysfunkcji cewek nerkowych jest zespot Fanconiego, ktory charakte-
ryzuje si¢ aminoacydurig, nerkowg glikozuria, nerkowa utratg fosforanow, wodoroweglanow
oraz potasu z nastgpcza hipofosfatemia i1 krzywica hipofosfatemiczna, nerkowa kwasica cew-
kowa proksymalng (PRTA) 1 hipokaliemia [66].

Od wielu lat kontrowersje budzi zagadnienie monitorowania funkcji nerek u pacjentow
onkologicznych oraz nefrotoksycznos$ci, zwtaszcza odleglej [53]. Problemem pozostaje jedno-
znaczne ustalenie, jakie parametry i w jakim czasie po zakonczonym leczeniu powinny by¢
oceniane [36, 37, 64]. Opublikowane badania kliniczne r6znig si¢ doborem monitorowanych
parametréw, niejednorodne pozostaja rowniez badane grupy pacjentoéw. Utrudnia to w znacz-
ny sposob pordwnanie wynikdéw poszczegdlnych badan.

Czynnikiem determinujacym ryzyko wystapienia, charakter i rodzaj uszkodzenia nerek
jest przede wszystkim rozpoznanie choroby nowotworowej oraz stadium jej zaawansowania.
Elementy te decyduja o wyborze odpowiedniego protokotu terapii, a zatem o rodzaju i daw-

kach podawanych cytostatykow.
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Wsrdd pacjentoéw onkologicznych szczegélnie zagrozone PChN sa dzieci wyleczone
z nerczaka zarodkowego. Chorzy ci w wigkszosci przypadkdw w wyniku prowadzonego leczenia
posiadaja jedng nerke. Daw 1 wsp. wykazali, ze podstawowa przyczyng obnizenia eGFR w tej
grupie chorych jest nefrektomia [23]. W grupie pacjentéw z nerczakiem zarodkowym wysokiego
ryzyka stwierdzili, ze najwickszy spadek eGFR, bo az o 32%, wystepuje bezposrednio po usunig-
ciu nerki, natomiast podanie jednego cyklu chemioterapii ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopo-
zyd) obniza stopien filtracji kiebuszkowej (GFR) o 7% [23]. Usuni¢cie nerki jako nagta utrata
funkcjonujacej tkanki nerkowej prowadzi do kompensacyjnego wzrostu filtracji kigbuszkowej w
pozostatych nefronach. Hiperfiltracja moze by¢ przyczyna postepujacego stwardnienia tetniczek
klebuszkow 1 nastepczego pogorszenia funkcji nefronow [14, 35, 49, 124].

Druga grupa pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem PChN s3 dzieci
z pozanerkowymi guzami litymi. Grupa ta obejmuje pacjentow z rozpoznaniami takich nowo-
tworow jak: nerwiak zarodkowy wspolczulny, migsaki tkanek migkkich, migsak ko$ciopo-
chodny, migsak Ewinga, ztosliwe guzy osrodkowego uktadu nerwowego, guzy zarodkowe,
watrobiak zarodkowy. W terapii tych nowotwordw stosuje si¢ cytostatyki o znacznej nefro-
toksycznosci, takie jak: cisplatyna (CDDP), karboplatyna (CBDCA), ifosfamid (IFO), cyklo-
fosfamid (CTX) oraz metotreksat (MTX). Nefrotoksyczno$¢ wymienionych cytostatykow
potwierdzaja prace wielu autorow [28, 66, 74, 76, 90, 100, 112, 113, 114, 117].

Dane z pismiennictwa wskazujga, ze najmniejsze ryzyko przewlektego uszkodzenia ne-
rek dotyczy dzieci z rozpoznaniami biataczek i1 chtoniakow [9, 54, 55]. Ta grupa pacjentow
jest narazona na wystapienie AKI w przebiegu cig¢zkich infekcji z towarzyszacymi zaburze-
niami perfuzji nerki. W przebiegu biataczek i1 chtoniakow moze wystapi¢ nacieczenie nowo-
tworowe nerek 1/lub zespot rozpadu guza [48, 89].

Wydaje si¢, ze najistotniejsza sposréd wymienianych przyczyn PChN u pacjentdéw po
zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym, obok nefrektomii w nerczakach zarodko-

wych, jest nefrotoksyczno$¢ chemioterapii.

1.2. Nefrotoksycznosc¢ lekow stosowanych w chemioterapii nowotworow

u dzieci

Do cytostatykow o udowodnionej nefrotoksycznosci stosowanych w chemioterapii no-

wotworow wieku dziecigcego naleza: pochodne platyny (CDDP, CBDCA, oksaliplatyna),
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pochodne iperytu azotowego (IFO, CTX, trofosfamid [TRO]) oraz metotreksat [7, 52, 66].
Cytostatyki te roznig si¢ miejscem uszkodzenia, mechanizmem dziatania i obrazem klinicz-

nym nefrotoksycznosci (tab. 1).

1.2.1. Nefrotoksycznos¢ pochodnych platyny

Sposrod pochodnych platyny w chemioterapii guzow litych u dzieci najczesciej stoso-
wane s3 cisplatyna 1 karboplatyna. Wrazliwos$¢ nerek na dziatanie pochodnych platyny wyni-
ka najprawdopodobniej z roli jaka odgrywaja nerki jako gléwny organ wydalniczy dla platy-
ny. Nerki akumuluja CDDP w wyzszym stopniu niz jakikolwiek inny narzad, co skutkuje
martwicg koncowego odcinka cewki proksymalnej i apoptozag w cewce dystalnej [113]. Z
dwoch omawianych lekow niewatpliwie bardziej nefrotoksycznym cytostatykiem jest CDDP.
Zgodnie z ostatnimi doniesieniami uwaza si¢, ze podanie CDDP uruchamia ztozony, wielo-
czynnikowy 1 wieloptaszczyznowy proces obejmujacy aktywacje $ciezek transmisji sygnalu
prowadzacych do uszkodzenia i$mierci komorek nablonka cewek, uaktywnienia odczynu
zapalnego oraz uszkodzenia niedokrwiennego nerki. Komorki nabtonka cewek proksymal-
nych pobierajg cisplatyng¢ za posrednictwem transportera organicznych kationow [66].
Uszkodzenie nerki nast¢puje na drodze zaburzen uktadow transportujacych, apoptozy oraz
uszkodzefn mitochondriéw [19, 21, 43, 74, 115]. Czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek po
podazy CDDP sg uprzednie lub wspotistniejace choroby nerek, stosowanie innych lekow ne-
frotoksycznych, takich jak aminoglikozydy, amfoterycyna B, wielkos¢ dawki kumulacyjnej
CDDP, odwodnienie oraz hipoalbuminemia [113]. Nefrotoksyczne dziatanie CDDP moze
manifestowac si¢ ostrg i przewlekla niewydolno$cig nerek (obnizenie GFR), zaburzeniami
elektrolitowymi, poliurig irzadko wystepujacym zespotem utraty soli [89]. Leczenie nefro-
protekcyjne obejmuje masywne nawadnianie réwnolegte do podazy CDDP, diurez¢ osmo-
tyczng, uzupetnianie niedoboréw magnezu, wydluzenie czasu infuzji i podzielenie podawane;j
dawki CDDP w granicach cyklu, podanie mannitolu, amifostyny (tab. 1) [69, 113]. Najczgst-
szymi zaburzeniami wynikajacym z nefrotoksycznosci CDDP i CBDCA s3 hipomagnezemia
oraz obnizenie GFR [51, 103]. CBDCA jest mniej nefrotoksyczna niz CDDP poniewaz jest
mniej reaktywna wobec bialek cewek nerkowych [113]. Podanie wlasciwej, naleznej dawki
CBDCA jest istotnym elementem zapobiegajacym wystapieniu mielosupresji oraz nefrotok-

sycznosci [113]. Uwaza sie, ze hipomagnezemia wystepuje u okoto 90% pacjentow leczonych
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CDDP [57] i moze utrzymywac si¢ przez kilka lat po zakonczonym leczeniu, a u 1/3-2/3
dzieci jest zaburzeniem trwalym [5, 15]. Ocenia si¢, ze okolo 30% pacjentow leczonych
CDDP wykazuje zaburzenia funkcji ktgbuszkdéw nerkowych w momencie zakonczenia lecze-
nia [84]. Zgodnie z badaniami Brock 1 wsp. 92% dzieci z obnizong warto$cig eGFR oceniang
na zakonczenie leczenia po uptywie 18 miesigcy do 7 lat od zakonczenia terapii wykazuje
przynajmniej niewielkg poprawe czynnos$ci filtracyjnej nerki, 46% badanych osiaga prawi-

dlowy GFR po 2.5 roku, a u 8% stwierdza si¢ cechy PChN [15].

1.2.2. Nefrotoksycznos¢ metotreksatu

Glownym mechanizmem uszkodzenia nerek jest wytracanie si¢ MTX 1 7-OH-MTX w
cewkach nerkowych. MTX, jako staby kwas, krystalizuje si¢ w kwasnym srodowisku moczu,
co moze prowadzi¢ do ostrego obturacyjnego uszkodzenia nerek spowodowanego krystaliza-
cja (Ci-AKI) [11, 79, 80]. Jednak wytracanie si¢ krysztalow MTX nie jest jedynym mechani-
zmem uszkodzenia nerki. Uwaza si¢, ze przyczynami nefrotoksycznosci MTX sa rowniez
zaburzenia oporu naczyn doprowadzajacych ktebuszka przektadajace si¢ na zmniejszenie per-
fuzji nerek [63], bezposrednie uszkodzenie kigbuszka [1] oraz bezposrednia tubulotoksycz-
no$¢ [117]. Do czynnikow ryzyka Ci-ARF zalicza si¢ odwodnienie, istniejace juz wczesniej
uszkodzenie nerek oraz zaburzenia metaboliczne [1]. Znaczna nefrotoksyczno$¢ dotyczy oko-
to 1,8% pacjentow z migsakiem kosciopochodnym leczonych wysokimi dawkami MTX
(dawka jednorazowa > 1 g/m”) (HDMTX). Smiertelno$¢ wsrod tych pacjentdw jest oceniana
na 4,4% [117, 118]. Podaz HDMTX, ze wzgledu na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii,
wymaga postepowania zabezpieczajacego chorego przed toksyczno$cig tego cytostatyku. Po-
stepowanie profilaktyczne obejmuje intensywne nawadnianie, alkalizacj¢ moczu oraz state
monitorowanie stezen MTX, co umozliwia okreslenie odpowiedniej dawki leukoworyny oraz
czasu jej podawania [117, 120]. Leczenie farmakologiczne obejmuje podaz wysokich dawek
leukoworyny oraz karboksypeptydazy (CPDG,), rekombinowanego enzymu rozkladajacego
MTX 1 7-OH-MTX do nietoksycznych metabolitow [119]. Odrgbnym problemem jest odlegla
nefrotoksyczno$¢ MTX, ktéra dotyczy gltownie pacjentdow leczonych w sposéb skojarzony
[30, 41]. Gronroos i wsp. wykazali, ze terapia HDMTX uposledza funkcje filtracyjna nerki
(statystycznie znamienne obnizenie eGFR), natomiast nie powoduje zaburzen cewkowych

[41].
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1.2.3. Nefrotoksycznos¢ pochodnych iperytu azotowego

Pochodne iperytu azotowego, IFO, CTX i TRO, naleza do cytostatykow powszechnie
stosowanych w onkologii dziecigcej [112]. Sa one nieaktywnymi prolekami wymagajacymi
przed osiagnieciem aktywnoSci alkilujacej biotransformacji z udzialem mikrosomalnych en-
zymow oksydacyjnych komoérek watroby. Sposrdd nich najbardziej nefrotoksyczny jest IFO.
Uwaza si¢, ze u podstaw uszkodzenia nerek spowodowanego IFO lezy utrata adenozynotri-
fosforanu (ATP) w wyniku wigzania si¢ metabolitow IFO z mitochondrialnym DNA, zablo-
kowanie proceséw regeneracji komorek w wyniku polaczenia si¢ metabolitow IFO
z jadrowym DNA oraz zablokowanie przez metabolity [IFO mechanizmow zaleznego od sodu
transportu fosforanow w komorkach cewek nerkowych [77]. W tabeli 1 przedstawiono pod-
stawy patofizjologiczne, czynniki ryzyka, obraz kliniczny i profilaktyke oraz leczenie uszko-
dzenia nerek spowodowanego IFO [61, 67]. Gtowna role w nefrotoksycznos$ci IFO odgrywaja
jego metabolity, takie jak: 4-hydroksyifosfamid, chloracetaldehyd i akroleina, ktore sg odpo-
wiedzialne za wykorzystanie cewkowego glutationu, prowadzac do oksydatywnego uszko-
dzenia cewkowych protein transportowych. W patogenezie zespotu Fanconiego, oprocz bez-
posrednio toksycznego dzialania metabolitoéw IFO, istotng role odgrywa uszkodzenie enzy-
moéw mitochondrialnych i Na',K -ATPazy, ktore generuja elektrochemiczny gradient dla ak-
tywnego transportu [26, 68]. Ifosfamid moze spowodowa¢ AKI oraz PChN obejmujaca prze-
wlekle uszkodzenie kiebuszkow i/lub cewek proksymalnych i dystalnych o r6znym stopniu
nasilenia zmian — od postaci subklinicznych, jak na przyktad izolowana glikozuria, po jawne
klinicznie zaburzenia funkcji nerek [51, 102]. Przewlekta nefrotoksycznos¢ spowodowana
IFO dotyczy 30—60% dzieci leczonych tym cytostatykiem [73, 99, 106]. W wynikach wigk-
szosci badan podkresla sie, ze najczestsza manifestacja kliniczng nefrotoksycznosci IFO jest
dysfunkcja cewek proksymalnych, rzadziej obnizenie GFR, ktore moze by¢ wtdrne do uszko-
dzenia cewek [73, 99]. W wielu przypadkach dysfunkcja cewek jest bezobjawowa [51], a
najpowazniejsze manifestacje kliniczne uszkodzenia cewek, takie jak krzywica hipofosfate-
miczna i PRTA, dotycza 5-25% pacjentow [86, 101, 105, 106].

CTX znany jest z malej nefrotoksycznosci. Moze mie¢ bezposredni wplyw na cewki
nerkowe skutkujac retencjg wody. Jednym z gléwnych skutkow ubocznych CTX jest krwo-
toczne zapalenie pgcherza moczowego. Czynnikiem przyczynowym jest akroleina, ktora po-
wstaje w czasie aktywacji leku w systemie P-450 w hepatocytach. Mesna ma zdolno$¢ wigza-

nia akroleiny i skutecznie zapobiega krwotocznym zapaleniom pecherza moczowego [112].
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Rycina 1. Najczestsze miejsca uszkodzenia nefronu przez wybrane, najbardziej nefrotoksyczne cyto-

statyki

Porownujac nefrotoksycznos¢ CBDCA, CDDP, IFO i MTX, nalezy podkresli¢, ze wy-
mienione leki moga spowodowac¢ uszkodzenie wszystkich elementow nefronu, zarowno kte-
buszkow, jak i1cewek nerkowych, §rodmigzszu oraz naczyh doprowadzajacych kiebuszka
(ryc. 1). Trzeba jednak pamigta¢, ze gtdéwnym zaburzeniem wynikajacym z uszkodzenia ce-
wek proksymalnych przez CDDP jest hipomagnezemia [51, 74]. Chociaz IFO moze powo-
dowac¢ uszkodzenie cewek proksymalnych o roznorodnej manifestacji biochemicznej, subkli-
nicznej i klinicznej (zespot Fanconiego), hipomagnezemia jest obserwowana bardzo rzadko.
Sugeruje to istnienie zasadniczych réznic dotyczacych miejsca uszkodzenia i komorkowych
mechanizméw nefrotoksycznosci powodowanej przez kazdy z omawianych cytostatykow
[106]. Podstawowym mechanizmem nefrotoksycznosci MTX jest precypitacja jego kryszta-
16w oraz metabolitu 7-OH-MTX w kwasnym pH moczu i towarzyszace jej uszkodzenie ce-
wek. Obecnie stosowane protokoly podazy MTX wyeliminowaly jego krystalizacje, jednak
nie dokonaty tego catkowicie w przypadku jego nefrotoksycznosci. W dalszym ciggu proble-
mem pozostaje wptyw MTX na naczynia kiebuszka oraz bezposrednie dzialanie cytotoksycz-
ne na komorki cewek [1, 7, 117, 119]. Zasadnicze réznice dotyczace nefrotoksyczno$ci

CBDCA, CDDP, IFO i MTX przedstawiono w tabeli 1.

—22



Najwigksze ryzyko nefrotoksycznosci stanowi leczenie skojarzone, poniewaz potacze-
nie [IFO 1 CDDP zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek [30, 88]. Wyniki badania Ferrari i wsp.,
ktore obejmowato prospektywng ocene¢ funkcji nerek u 43 pacjentow z migsakiem kosciopo-
chodnym leczonych IFO, CDDP i MTX, wykazaty, ze 21 na 43 pacjentéw miato obnizony
eGFR, u 15 na 43 wspolistniejacy z glikozurig, u 14 na 43 z proteinurig oraz u 11 na 43
z obnizonym progiem nerkowym dla fosforanéw (TmP/GFR < 1 mmol/l) [30].

Podsumowujac, cigzka i odlegla nefrotoksycznos¢ to powazne, ale rzadko wystepujace
dziatanie niepozadane prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego u dzieci. Najczesciej
jest spowodowana podaza niektdrych cytostatykow, zwtaszcza CDDP 1 IFO [51, 102, 103].
Istotne znaczenie ma jej wezesne rozpoznanie i leczenie. Ocena funkcji nerek u pacjentow po
zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym stanowi wazny element postepowania dia-
gnostycznego umozliwiajagcy wcezesne rozpoznanie dzialan niepozadanych prowadzonej tera-
pii. Stosowanie w terapii onkologicznej nefrotoksycznych cytostatykow jest zaliczane do
czynnikow inicjujacych (bezposrednio zapoczatkowujacych) uszkodzenie nerek, a zatem do
czynnikow ryzyka rozwoju PChN [92]. Pewne kontrowersje budzi sposob oceny funkcji ne-
rek u dzieci. Mimo ze w 1993 roku opublikowano opracowany przez Skinnera 1 wsp. [104,
106] standaryzowany protokot badan dla oceny nefrotoksycznos$ci cytostatykow u dzieci oraz
system oceny przewlektej nefrotoksycznosci spowodowanej IFO i CDDP, nie udato si¢ osia-
gna¢ jednolitych zasad kontroli nefrologicznej u pacjentdw po zakonczonym leczeniu prze-
ciwnowotworowym. Powszechnie dyskutowany jest standard oceny nefrologicznej pacjentoéw
onkologicznych. Odpowiedni dobor wykonywanych badan powinien pozwoli¢ na wczesne
rozpoznanie dysfunkcji nerek oraz umozliwi¢ zastosowanie wtasciwego leczenia.

Znajomos$¢ czynnikow ryzyka, mechanizmow oraz obrazu klinicznego nefrotoksyczno-
$ci omawianych lekow cytostatycznych wplywa na wczesne rozpoznanie tego powiktania,
warunkuje odpowiednie prowadzenie i leczenie pacjentow oraz umozliwia zastosowanie od-

powiednich procedur chronigcych nerki przed uszkodzeniem.

1.3. Przewlekla choroba nerek (PChN) u pacjentow po zakonczonym

leczeniu przeciwnowotworowym

W 2002 roku National Kidney Foundation (NKF) opublikowata zalecenia dotyczace za-

sad rozpoznania, oceny, klasyfikacji oraz stratyfikacji przewlektej choroby nerek [125]. Zde-
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finiowanie PChN spowodowato nowe spojrzenie na dzieci i mtodych dorostych wyleczonych
z choroby nowotworowej, ktora jest wymieniana ws$rod potencjalnych czynnikéw ryzyka
PChN [126]. Klasyfikacja uwzglednia oceng filtracji ktebuszkowej, obecnos¢ zmian w bada-
niach obrazowych nerek, ocene albuminurii, biatkomoczu oraz nadcisnienia tetniczego. Okre-
Slone kryteria staty si¢ podstawa podziatu PChN na poszczegoélne stadia choroby [125].
Wprowadzenie jednolitych kryteriéw pozwalajacych oceni¢ stopien zaawansowania choroby
nerek stworzyto wspdlng plaszczyzne porozumiewania si¢ mi¢dzy lekarzami roznych specjal-
nosci opiekujacymi si¢ tym samym pacjentem.

U wigkszo$ci 0sob z PChN w ich naturalnym przebiegu dochodzi do stopniowego
zmniejszenia filtracji ktebuszkowej. Proces ten przebiega stopniowo, poczawszy od okresu
choroby, w ktoérym filtracja pozostaje w granicach prawidtowych, do etapu choroby, w kto-
rym obserwuje si¢ jej znaczne obnizenie. Podstawg nowego podzialu chordb nerek jest war-
to$¢ GFR oraz obecno$¢ lub brak cech uszkodzenia nerek.

Zgodnie z omawianymi wyzej wytycznymi PChN okresla si¢ na podstawie:

e odchylen od normy w zakresie czynnos$ci i/lub budowy nerek utrzymujacych si¢
ponad 3 miesigce, z prawidtowa lub uposledzong filtracja kiebuszkowa, rozpo-
znawanych na podstawie bezposredniej obecnosci zmian morfologicznych w na-
rzadzie oraz obecnos$ci odchylef od normy we krwi 1/lub moczu, jak roéwniez w
badaniach obrazowych;

e obnizenia filtracji ktebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73 m’ powierzchni ciata
(pc.) utrzymujacego si¢ dtuzej niz 3 miesigce z lub bez innych odchylen wymie-
nionych w punkcie A [125].

Przy ustaleniu stadium PChN u danego chorego bierze si¢ pod uwage zarGwno wartos¢
eGFR, jak i obecno$¢ innych wskaznikow wskazujacych na uszkodzenie narzadu. Przewlekta
chorobe nerek u osoby z prawidlowym eGFR mozna rozpozna¢, jezeli wyniki innych badan
dodatkowych wskazuja na uszkodzenie narzadu. Stwierdzenie wylacznie obnizonej wartosci
filtracji kigbuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73 m* pc. jest podstawa do rozpoznania PChN
niezaleznie od tego, czy u danej osoby stwierdza si¢ odchylenia w innych badaniach dodat-
kowych [125]. Dlatego przy ustalaniu danego stadium PChN bezwzglednie trzeba wzia¢ pod
uwage nie tylko wielkos¢ GFR, ale takze obecno$¢ lub brak odchylen od normy w pozosta-
tych badaniach dodatkowych. Uszkodzenie nerek moze si¢ wyraza¢ w odchyleniach od nor-
my w zakresie budowy i czynnosci nerki, jak rowniez zmian w sktadzie krwi, moczu oraz w
osadzie moczu. Wymienionym odchyleniom od normy w pierwszym stadium choroby nie

musi towarzyszy¢ obnizenie GFR, a nawet niekiedy obserwuje si¢ jego wzrost.
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Do niedawna powszechnie stosowanym parametrem do oceny wydolnosci nerek
1 monitorowania przebiegu PChN bylo stgzenie kreatyniny w surowicy. Obecnie zgodnie
z zaleceniami NKF samo stezenie kreatyniny w surowicy nie powinno by¢ uzywane do oceny
funkcji nerek — uwaza si¢ bowiem, ze oszacowywanie GFR jest najlepszym ogolnym wskaz-
nikiem funkcji nerek i zaleca rownania Schwartza [94] lub Counahana-Barratta [10, 20, 70]
do oceny GFR u dzieci [47, 127]. W 2009 roku zaktualizowano rownanie Schwartza, ktére
oszacowuje GFR w nastepujacy sposob: eGFR [ml/min/1,73 m’] = 0,413 x wzrost
[cm]/stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl] [60, 96, 97].

W praktyce klinicznej nie dazy si¢ do okreslenia wartosci GFR metodami ,,zlotego
standardu” — klirensem izotopowym, klirensem inuliny czy klirensem ioheksolu, ktore ze
wzgledu na ucigzliwo$¢ 1 trudnosci zwigzane z ich wykonaniem nie sg powszechnie przepro-
wadzane [39, 40].

Obecnie uwaza si¢, ze wszystkie dzieci z grup ryzyka PChN powinny mie¢ oszacowany
GFR. Diagnozowanie PChN tylko i wylacznie na podstawie stezenia kreatyniny osocza nie
pozwala dostrzec zjawiska hiperfiltracji 1 uniemozliwia wczesne rozpoznanie PChN. Zbyt
pozne rozpoznanie PChN prowadzi do wystapienia objawow przewleklej niewydolnosci ne-
rek 1 uniemozliwia skuteczne leczenie nefroprotekcyjne. Zasadniczym postgpowaniem leczni-
czym w PChN u dzieci powinno by¢ spowolnianie progresji choroby i/lub eliminacja albo

modyfikacja czynnikow ryzyka [47, 56, 85, 127].

1.4. Bialka o niskiej masie czasteczkowej (LMWP) w ocenie funkcji nerek

u dzieci

Nerkowa regulacja homeostazy w zakresie objetosci 1 sktadu ptynéw ustrojowych za-
chodzi w dwoch $cisle ze soba powigzanych procesach czynnosciowych: filtracji kigbuszko-
wej 1cewkowego transportu sktadnikéw przesaczu kigbuszkowego. Trwate zmniejszenie
GFR jest sktadowa PChN. Defekty cewkowe, prowadzac do okreslonych zaburzen homeosta-
zy, sa przyczyng charakterystycznych objawow klinicznych tubulopatii. Moga mie¢ charakter
przejsciowy lub trwaty, moga dotyczy¢ zaburzen transportu cewkowego pojedynczego lub
grupy sktadnikow przesaczu kigbuszkowego.

Za najlepszy wskaznik funkcji filtracyjnej nerek obecnie uwaza si¢ bezposrednie okre-

Slenie wartosci GFR [44, 47, 56, 127]. U dzieci najczesciej w praktyce klinicznej do oceny

—25—



warto$ci GFR stosuje si¢ wzdor Schwartza, uwzgledniajacy stezenie kreatyniny w surowicy
1 wzrost dziecka [94].

W ostatnich latach do oceny funkcji kiebuszkéw nerkowych wykorzystuje si¢ biatka o
niskiej masie czgsteczkowej (LMWP), ktérych stezenie w surowicy krwi wzrasta wraz
z obnizeniem czynno$ci filtracyjnej nerek [32, 42, 87]. Biatka o niskiej masie czasteczkowej
stanowig grupe biatek osocza filtrowanych w kigbuszkach i katabolizowanych w cewkach
[62]. Uwaza si¢, ze zmiany stezenia w surowicy LMWP mogg by¢ szybszym 1 czulszym
wskaznikiem uposledzenia filtracji kigbuszkowej niz wzrost st¢zenia mocznika 1 kreatyniny
[38].

Do LMWP nalezg aneksyna V, a;-mikroglobulina (o;M), biatko komoérek Clara
(CC16), biatko wiazace retinol (RBP), B,-mikroglobulina (,M), cystatyna C (Cys C), lizo-
zym oraz lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofilii (NGAL) [64]. Sposrod nich najwigksza
role w diagnostyce chordb nerek przypisuje sie¢ Cys C. Biatko to jest uwazane za czuly wy-
ktadnik funkcji filtracyjnej nerek, szczegélnie dla stanéw chorobowych przebiegajacych
z nieznacznym obnizeniem filtracji kiebuszkowej. Uwaza sig, ze stezenie Cys C lepiej niz
stezenie kreatyniny w osoczu odzwierciedla przesgczanie kigbuszkowe, szczegolnie
u chorych we wczesnych stadiach PChN [2, 45, 59, 95]. Ostatnie lata s3 okresem rozwoju
badan nad zastosowaniem Cys C do oszacowywania GFR [3, 4, 44, 96]. Cystatyna C znalazta
roOwniez zastosowanie w monitorowaniu funkcji nerek u dzieci z choroba nowotworowg [8,
12, 40, 55, 58].

W 2003 roku Filler wykazal, ze oszacowanie GFR na podstawie wzoru wyrazajacego

zalezno$¢ migdzy stezeniem Cys C [mg/1] w surowicy a GFR:
log GFR =1,962+[1,123 x log (1/Cys C)]

stuzy jego lepszej ocenie u dzieci niz GFR szacowane wzorem Schwartza [31]. Wydaje sig, ze
szacowanie wzorem Fillera pozwala na szybsze rozpoznanie obnizenia GFR, a zatem wcze-
snych stadiow PChN.

W 2009 roku Schwartz opublikowat nowe rownanie do oszacowywania GFR u dzieci
z PChN. Nowy wzor uwzglednia stezenia kreatyniny, Cys C oraz azotu mocznikowego w
surowicy i jest zalecany do oceny eGFR u dzieci z PChN:

eGFR = 39,1 x (wz/ci)™"® x (1,8/ccys )% (30/BUN)™' x p x (wz/1,4)"1'%)

gdzie: wz — wzrost [m], ¢y, — stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl], ccys ¢ — st¢zenie cysta-
tyny C w surowicy [mg/l], BUN — stezenie catkowitego azotu mocznika w surowicy [mg/dl],

p = 1,099 dla ptci meskiej, dla zenskiej p =1 [96, 97]
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Od wielu lat trwajg poszukiwania nowych wskaznikow funkcji nerek [25, 72]. Wérdd
nich zainteresowania badaczy budzi NGAL, ktora jest uznanym markerem wczesnej diagno-
styki AKI, a jej znaczenie porownuje si¢ do roli troponiny w diagnostyce wczesnego uszko-
dzenia mig$nia sercowego [24]. Pewne nadzieje s3 zwigzane z zastosowaniem NGAL w dia-

gnostyce oraz monitorowaniu przebiegu PChN [13, 25, 72].

1.5. Rola badania USG w diagnostyce PChN

Nieprawidtowa budowe i strukture nerek mozna stwierdzi¢ w badaniach obrazowych.
Do oceny obrazu nerek u pacjentow z podejrzeniem PChN NKF rekomenduje ultrasonografi¢
(USQG), pyelografi¢ dozylna, tomografi¢ komputerowa, rezonans magnetyczny i badania izo-
topowe. Ze zrozumiatych wzgledéw najczesciej przeprowadzanym badaniem obrazowym w
praktyce klinicznej jest USG. National Kidney Foundation zaleca, aby badanie USG nerek
zawieralo og6lng ocene obrazu nerek, ich echogenicznosci, wielkosci, porownanie wielkosci
obydwu nerek, ocen¢ obecnosci blizn oraz badanie uktadu naczyniowego nerki metoda Dop-
plera. Ogolna ocena obrazu nerek w USG pozwala stwierdzi¢ obecno$¢ wapnicy nerek lub
pojedynczych kamieni, wodonercza, torbieli. Stwierdzenie matych, hiperechogennych nerek
wskazuje ogdlnie na PChN. Obecno$¢ duzych nerek pozwala rozpoznaé guzy nerek, nacieka-
nie nerek w przebiegu na przyktad schorzen limfoproliferacyjnych lub schorzenia powodujace
zespol nefrotyczny. Nieprawidlowa wielko$¢, rdznice w wielkos$ci obydwu nerek oraz obec-
nos$¢ blizn sugeruja schorzenia naczyniowe, urologiczne lub cewkowo-§rodmiazszowe, ktore
moga by¢ spowodowane kamica lub infekcja. Badanie metoda Dopplera unaczynienia nerek
moze by¢ uzyteczne w rozpoznaniu zakrzepicy zyt nerkowych [128]. Podwyzszone echo kory
jest niespecyficznym, ale czutym wskaznikiem chorob kiebuszkow, srodmigzszu inaczyn
nerkowych. Poza nieprawidlowo$ciami struktury nerek w badaniu USG ujetymi w wytycz-
nych Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) [128] opisuje si¢ inne cechy ul-
trasonograficzne sugerujace uszkodzenie nerek — zatarcie zréznicowania korowo-rdzeniowe-
go oraz hiperechogenne obwodki wokét piramid [75].

Uwaza sig, ze obecno$¢ hiperechogennych obwodek wokot piramid jest wynikiem dys-
funkcji cewkowych [75].

Badanie USG umozliwia wykonanie pomiaréw dtugosci nerki, grubosci $rédmigzszu

nerki, szerokosci miedniczki nerkowej oraz moczowodow oraz oceny przeplywdéw w naczy-
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niach nerkowych [123]. Pomiar dtugo$ci odgrywa wazng rol¢ przy ustalaniu rozpoznania wie-

lu choréb nerek [27].
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2. CELE PRACY

Przeprowadzone 1 prezentowane w rozprawie badania miaty odpowiedzie¢ na pytania:

jak czgsto 1 jakie zaburzenia funkcji nerek stwierdza si¢ u dzieci i mtodych doro-
stych wyleczonych z choroby nowotworowe;j?

w jakich grupach chorych i z jakim rozpoznaniem najcze¢$ciej dochodzi do zabu-
rzen funkcji nerek?

w jaki sposob najlepiej mozna oceni¢ funkcje nerek u pacjentow po zakonczo-
nym leczeniu przeciwnowotworowym?

jaki powinien by¢ standard oceny nefrologicznej wykonywanej przez onkologa
u dziecka 1 mtodego dorostego po zakonczonym leczeniu choroby nowotworo-

wej w odniesieniu do aktualnej wiedzy o PChN?

W celu udzielenia odpowiedzi na te pytania podj¢to probe:

I.

oceny funkcji filtracyjnej nerki na podstawie szacowania GFR u dzieci
1 mtodych dorostych po zakoficzonym leczeniu przeciwnowotworowym;

oceny stgzen cystatyny C w surowicy jako wykladnika czynnosci filtracyjnej
nerki 1poszukiwania wskaznikow ultrasonograficznych uszkodzenia nerki
u wyleczonych z nerczaka zarodkowego;

oceny GFR 1 wystgpowania PChN u pacjentow po zakonczonym leczeniu ner-
czaka zarodkowego;

wykazania, ze u pacjentow z nerczakiem zarodkowym zaburzenie funkcji nerek
spowodowane jest nie tylko faktem posiadania mniejszej liczby nefrondéw —
przez porownanie funkcji nerek u wyleczonych znerczaka zarodkowego i
u pacjentéw z jednostronng agenezja nerki (URA) (zdrowa jedyna nerka);
poszukiwania nowych wskaznikéw zaburzen funkcji nerek poprzez oceng stezen
cystatyny C (Cys C), B,-mikroglobuliny (,M) oraz NGAL w surowicy i w mo-
czu u dzieci i mtodych dorostych wyleczonych z choroby nowotworowej jako

wskaznikow zaburzen filtracji klebuszkowej 1 uszkodzenia cewkowego.
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3. PACJENCII METODY

Wszystkie projekty badawcze stanowigce podstawe opublikowanych prac, bedacych
przedmiotem niniejszej rozprawy, uzyskaty pozytywna zgode Niezaleznej Komisji Bioetycz-
nej do spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (dawniej Aka-
demii Medycznej w Gdansku).

3.1. Pacjenci

Charakter 1 czas realizowanych prac badawczych spowodowat, ze kazda stanowita od-
dzielne badanie innej populacji chorych. Szczegdtowa charakterystyke badanych populacji
zawarto w poszczegllnych pracach wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej. Badania
oceniajace filtracje ktebuszkowa przeprowadzono u dzieci i mtodych dorostych po zakonczo-
nym leczeniu przeciwnowotworowym bedacych pod opieka Poradni Onkologii Dziecigcej
1 Poradni Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego. Ocen¢ GFR metoda izotopowa przeprowadzono tylko w grupie cho-
rych z nerczakiem zarodkowym. W badaniu poréwnujacym funkcj¢ nerek u oséb wyleczo-
nych z nerczaka zarodkowego 1 u 0séb z agenezja oznaczenia wykonano u dzieci i mtodych
dorostych objetych opieka Poradni Onkologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Centrum Klinicz-
nego w Gdansku oraz Poradni Nefrologii Dziecigcej Specjalistycznego Zespotu Opieki Zdro-
wotnej Nad Matkg 1 Dzieckiem w Gdansku. W badaniu dotyczacym LMWP oznaczenia do-
datkowo wykonano réwniez u pacjentow z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego, ktorzy byli
leczeni w Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej Collegium Medicum Uniwersytetu Mi-
kotoja Kopernika w Bydgoszczy.

Oznaczenia stezen kreatyniny, BUN, biatka c-reaktywnego (CRP), Cys C, oM w suro-
wicy 1 w moczu przeprowadzono w Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku. Stezenia NGAL w surowicy i moczu oraz aktywnos¢ en-
zymatyczna N-acetyl-B-glukozaminidazy (NAG) oznaczono w Katedrze Zywienia Kliniczne-
go Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Oznaczenia klirensow izotopowych przeprowadzono w Zaktadzie Medycyny Nuklear-
nej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Kryteria wlaczenia i wylaczenia zostaty ujete w kazdej z przeprowadzonych prac.
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3.2. Badania diagnostyczne

3.2.1. Ocena GFR

Wartos¢ filtracji kigbuszkowej okreslono nast¢pujacymi metodami:

— klirensem kwasu dwuetylenotrojaminopigciooctowego znakowanego technetem
(99mTc-DTPA) mierzonym jako aktywnos$¢ 99mTc w surowicy, godzing i trzy godziny po
dozylnym podaniu izotopu, uzyskane wyniki przeliczono na 1,73 m* pc. [82, 83];

— wzorem Schwartza:
eGFRge, [ml/min/1,73 m*] = W x (Wz/Cire),

gdzie W dla wieku 2—12 lat wynosi 0,55, dla dojrzewajacych dziewczat 0,55, dla dojrzewaja-
cych chlopcow 0,7, wz — wzrost ciala [cm], ¢ — st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi [mg/dl]
[94];

— wzorem zaproponowanym przez Fillera:
log (GFRFiier) = 1,962 + [1,123 x log(1/ccys )]

gdzie: ccys ¢ — stezenie cystatyny C w surowicy [mg/1] [31];

—nowym réwnaniem Schwartza dla dzieci z PChN:
eGFR = 39,1 x (wz/ci)™'® x (1,8/ccys )% (B0/BUNY™'® x p x (wz/1,4)™'™)

gdzie: wz — wzrost [m], ¢\, — stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl], ccys ¢ — stezenie cysta-
tyny C w surowicy [mg/l], BUN — stezenie catkowitego azotu mocznikowego w surowicy

[mg/dl], p = 1,099 dla pici meskiej, dla Zzeniskiej p =1 [96].

3.2.2. Badania laboratoryjne

Stezenia kreatyniny w surowicy krwi i w moczu oznaczano metoda kolorymetryczng
wedhug Jaffe [mg/dl].
Stezenie azotu mocznikowego we krwi [mg/dl] bylo mierzone modyfikowana metoda

enzymatyczng wedtug Talke’a i Schuberta.
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Stezenia Cys C [mg/l] w surowicy i w moczu oznaczano metoda nefelometryczng PE-
NIA przy uzyciu zestawu firmy Dade Behring (Marburg, Niemcy), stezenia .M [mg/l] w
surowicy 1w moczu — metoda immunoturbidymetryczng, uzywajac zestawu Quantia f3,-
microglobulin firmy BIOKIT S.A. (Barcelona, Hiszpania), stezenia NGAL [ug/l] byly mie-
rzone we krwi 1 w moczu metodg immunoenzymatyczng przy uzycie testu NGAL ELISA Kit
produkowanego przez firm¢ BIOPORTO Diagnostics (Gentofte, Dania) zgodnie z instrukcja
producenta. Stezenie albumin w moczu oznaczano metoda immunologiczng przy uzyciu ze-
stawu MULTIGENT Abbott Laboratories (Wiesbaden, Niemcy). Aktywno$s¢ NAG [IU/1]
mierzono metodg kolorymetryczng wedtlug Maruhn, ktorej procedure wykonania opracowano
w Zaktadzie Zywienia Klinicznego i Dietetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego [65].

Oznaczone w moczu parametry przedstawiono jako stezenia oraz jako ilorazy ich stezen
i stezen kreatyniny w moczu. Za wartosci graniczne przyj¢to: dla stezen albumin w porcji
moczu warto$¢ 20 mg/l, dla wskaznika ACR (wskaznik wydalania albumin z moczem w prze-
liczeniu na 1 g kreatyniny) warto$¢ 30 mg/g kreatyniny [47], dla stgzen B,M 0,32 mg/l, dla
BCR (wskaznik wydalania [3,-mikroglobuliny z moczem w przeliczeniu na mol kreatyniny)
< 0,04 g/mol kreatyniny [42], dla stezen Cys C 0,18 mg/l, dla CCR (wskaznik wydalania cy-
statyny C z moczem w przeliczeniu na mol kreatyniny) 11,3 mg/mol kreatyniny [46]. Za war-
to$¢ graniczng aktywnos$ci NAG przyjeto wartos¢ 6,0 IU/g kreatyniny [65].

Wszyscy pacjenci wilaczeni do proby mieli wykonane badanie ogdlne moczu z oceng
osadu moczu. U zadnego dziecka w czasie badania nie stwierdzono zakazenia uktadu mo-

czowego (ocena badania ogdlnego moczu z osadem).

3.2.3. Badanie ultrasonograficzne

U kazdego dziecka z nerczakiem zarodkowym wykonano USG uktadu moczowego.

Badania USG przeprowadzono w Pracowni Ultrasonografii Kliniki Nefrologii
1 Nadci$nienia Dzieci i Mtodziezy Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przy uzyciu apara-
tu GE Logic 500 (GE Medical Systems, Waukesha, WI, Stany Zjednoczone). Wszystkie ba-
dania byly wykonane przez tego samego lekarza, panowaty takie same dla kazdego pacjenta
warunki, kazdego badano w pozycji lezacej na plecach. Wszyscy badani byli poinformowani

o tym, zeby nie pi¢ zadnych ptynéw na godzing przed badaniem.
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U kazdego badanego dokonano ultrasonograficznej oceny pojedynczej nerki (wielkos$¢
1 echostruktura migzszu) z uwzglednieniem cech uszkodzenia nerki stwierdzanych w obrazie
USG rekomendowanych przez NKF takich jak: wapnica nerki, torbiele, wodonercze, kamie-
nie, wielko$¢ nerki, blizny [128]. Oceniono réwniez obecnos¢ hiperechogennych obwodek
wokot piramid uznawanych za ultrasonograficzng ceche uszkodzenia nerek [75].

Dhugos¢ kazdej nerki byla odnoszona do wartosci referencyjnych dtugosci nerki
uwzgledniajacych pte¢ dziecka oraz centyl wzrostu. Postugiwano si¢ wartosciami referencyj-
nymi dtugosci nerki opracowywanymi przez Dinkela 1 wsp. [27]. Dla celow badania dtugos¢
nerki przedstawiono jako procent oczekiwanej, uznawanej za prawidlowa, dtugo$ci nerki.
Hipertrofie nerki zdefiniowano na podstawie dlugo$ci przekraczajacej 100% warto$ci refe-
rencyjnych odnoszacych si¢ do pici i centyla wzrostu. Metoda pomiaru grubosci §rédmigzszu
(parenchyma thickness) kazdej nerki bylta standaryzowana dla wszystkich pacjentéw. Grubos¢
$rédmigzszu definiowano jako odlegtos¢ migdzy torebka nerki i marginesem echa miedniczki
nerki. Byta ona oceniona w dwoch plaszczyznach dla kazdej z nerek. Obliczono Srednig war-
to$¢ grubosci $rodmigzszu dla kazdej z nerek oraz warto§¢ wskaznika grubo$¢ $rédmigz-
szu/dtugos¢ nerki. Przeptyw krwi w nerce oceniono w opcjach power Doppler i color Dop-

pler. Dla kazdego pacjenta obliczono wskaznik oporu naczyniowego:
RI = (Vmax - Vmin)/ Vmax

gdzie: RI — wskaznik oporu naczyniowego, Viax — skurczowa predkos¢ maksymalna [cm/s],

Vinin— rozkurczowa predko$¢ minimalna [cm/s] [116, 123].

3.2.4. Pomiar ci$nienia tetniczego

Cisnienie tetnicze bylo mierzone u kazdego dziecka metoda ostuchowg przy uzyciu
standardowego sfingomanometru i stetoskopu zgodnie z wytycznymi oceny zawartymi w The
Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Chil-
dren and Adolescents [71]. Kazdy pacjent mial wykonany trzykrotny pomiar ci$nienia tetni-
czego. Wyliczono $rednie warto$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego dla
kazdej osoby biorgcej udziat w badaniu. Wyniki poréwnano z warto§ciami referencyjnymi

zgodnie z plcia, wiekiem 1 wzrostem.
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4. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

W pracy 1 pt. Does antineoplasm treatment decrease the glomerular filtration rate in
children? przeprowadzono ocen¢ czynnosci filtracyjnej nerki u 127 dzieci 1 mtodych doro-
stych (68 dziewczat 1 59 chlopcow) w wieku od 27 do 245 miesigcy, ktdrzy pomyslnie zakon-
czyli leczenie onkologiczne z powodu nerczaka zarodkowego (grupa 1, n = 34), bialaczek
i chloniakow (grupa 2, n = 58) oraz innych niz nerczak zarodkowy guzoéw litych (grupa 3,
n=235) [111]. U kazdego pacjenta oznaczono stezenie kreatyniny w surowicy i w moczu,
stezenie Cys C w surowicy, albuminuri¢ i CRP oraz wykonano badanie og6lne moczu z oceng
osadu oraz posiew moczu. Warto$¢ filtracji kigbuszkowej oszacowano dwiema metodami:
klasycznym wzorem Schwartza i wzorem Fillera.

Zasadniczym odkryciem prezentowanych badan byto wykazanie, Ze u pacjentow leczo-
nych z powodu nerczaka zarodkowego oraz innych guzéw litych stwierdza si¢ nizszy eGFR
w porownaniu z dzie¢mi, ktore przebyly leczenie onkologiczne zpowodu bialaczek
i chloniakow. Szczegdlng grupe wsréd pacjentdéw onkologicznych stanowig dzieci
z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego ze wzgledu na fakt pierwotnego zajgcia nerki przez
nowotwor. Wydaje si¢, ze uposledzenie funkcji nerek w nerczaku zarodkowym moze miec
rézne przyczyny. Oprocz leczenia chirurgicznego (najczgsciej wykonywane jest catkowite
usunigcie nerki), dodatkowo u dzieci z nerczakiem ptodowym wspdtistniejg inne czynniki
uszkadzajace nerke — chemio- 1 radioterapia, zastosowanie ktorych moze skutkowaé pogor-
szeniem funkcji pozostawionej nerki. W wyniku choroby 1 leczenia chorzy rozwijaja struktu-
ralne i czynno$ciowe zmiany w jedynej nerce. Powszechnie obserwowanymi zjawiskami s3:
rozwoj przerostu wyrdwnawczego oraz zmiany w zakresie czynnosci filtracyjnej nerki. Prze-
wlekta hiperfiltracja stanowi czynnik, ktory moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek i zaburzen
ich czynnosci. U dzieci z innymi guzami litymi niz nerczak zarodkowy zwigkszenie stezenia
Cys C oraz zmniejszenie stopnia filtracji klebuszkowej oszacowanego wzorem Schwartza
(GFRseh) 1 Fillera (GFREjyer) najprawdopodobniej sag spowodowane nefrotoksyczno$cig zasto-
sowanej chemioterapii. W leczeniu guzow litych wieku dziecigcego stosuje si¢ cytostatyki o
udowodnionej nefrotoksycznosci, takie jak: CDDP, CBDCA, IFO, CTX i MTX. Wyniki
przeprowadzonych badan nie wykazaty zaburzen filtracji klebuszkowej u dzieci, ktore po-
my$lnie zakonczyly leczenie schorzen onkohematologicznych [111]. W tej grupie chorych w
poréwnaniu z dwiema pozostalymi (nerczaki zarodkowe i inne guzy lite) stwierdzono najniz-

sze stgzenia Cys C w surowicy krwi oraz najwigksze warto$§ci GFRsch 1 GFRjjer. Krawczuk-
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Rybak i wsp. wykazali prawidtowe wartosci stezen Cys C i kreatyniny w surowicy u dzieci,
ktére zakonczyty leczenie z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) [54, 55]. Podob-
nie Yetgin i wsp. u dzieci po zakonczonym leczeniu ALL nie stwierdzili nieprawidtowosci w
zakresie stezen kreatyniny w surowicy krwi, natomiast wykazali obnizenie wartosci klirensu
kreatyniny u 19% badanych pacjentow [122].

Zaskakuje fakt, ze dzieci, ktore pomyslnie zakonczyty leczenie przeciwnowotworowe
z powodu schorzen onkohematologicznych, nie wykazuja zaburzen filtracji kiebuszkowe;.
Nalezy pamigtac, ze w tej grupie znajdujg si¢ dzieci z rozpoznaniami ostrych biataczek limfo-
blastycznych i nielimfoblastycznych oraz chtoniakéw nieziarniczych, a wigc najbardziej nara-
zone na wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek w okresie intensywnej chemioterapii. Uszko-
dzenie nerek w tej grupie chorych moze by¢ spowodowane nacieczeniem nowotworowym
tego narzadu, zespotem lizy guza, zastosowang chemioterapig, leczeniem wspomagajacym
(antybiotykoterapia, leczenie przeciwgrzybicze) czy tez zaburzeniami perfuzji nerki, na przy-
ktad w przebiegu cigzkiego zakazenia.

Nalezy podkresli¢, ze czynnos¢ filtracyjng nerki w prezentowanym badaniu oceniano na
podstawie stezen kreatyniny i Cys C w surowicy oraz oszacowujac GFR wzorami Fillera
1 Schwartza. Roéznice w filtracji kigbuszkowej migdzy badanymi grupami wykazata analiza
stezen Cys C w surowicy oraz wartosci eGFR. Oceny czynnosci filtracyjnej nerki na podsta-
wie wartosci stezen Cys C oraz kreatyniny w surowicy u pacjentow, ktorzy zakonczyli lecze-
nie z powodu nowotwordow ztosliwych, dokonali Bardi 1 wsp. [9], wykazujac znamiennie
wyzsze stezenia Cys C 1 kreatyniny w surowicy krwi oraz obnizone wartosci GFR w grupie
dzieci z nerczakiem zarodkowym. Jednak wlaczenie do grupy badanych dializowanego od 7
lat pacjenta ze schylkowa niewydolnos$cig nerek miato niewatpliwy wptyw na uzyskane przez
tych autoréw wyniki.

Przedstawione w pracy I badanie dotyczyto jednolitej grupy pacjentow z nerczakiem za-
rodkowym — dzieci nieobcigzonych wadami uktadu moczowo-plciowego ani zakazeniem
uktadu moczowego, u wszystkich usunieto jedng nerke. Podsumowujac, wykazano, ze pa-
cjenci z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego oraz innych guzow litych maja mniejszg war-
tos¢ eGFR w porownaniu z dzie¢mi ze schorzeniami onkohematologicznymi. Nalezy zatem
stwierdzié, ze sposrod wszystkich nowotwordéw wieku dziecigcego te grupy pacjentdw sg pre-
dysponowane do rozwoju PChN, co lokuje je w grupie ryzyka PChN i determinuje koniecz-

nos$¢ objecia ich statg kontrolg nefrologiczna.

— 35—



Pacjenci z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego po radykalnym usunigciu jednej nerki
stanowig szczeg6lng grupe wsrdd dziecigcych pacjentéw onkologicznych. Kolejne badania

dotyczyty oceny funkcji nerki u tych chorych.

Drugie badanie, przedstawione w pracy Il pt. Cystatin C and parenchymal
thickness/kidney length ratio in Wilms tumor survivors, dotyczylo dzieci i mtodych dorostych
po zakonczonym leczeniu nerczaka zarodkowego 1 byto zwigzane z poszukiwaniem nowych
ultrasonograficznych wskaznikow uszkodzenia nerek [107]. Badaniami objeto 26 pacjentow:
13 dziewczat 1 13 chtopcoéw poddanych jednostronnej nefrektomii z powodu nerczaka zarod-
kowego. Funkcje filtracyjng nerki oceniano na podstawie stgzen Cys C i kreatyniny w suro-
wicy krwi oraz eGFR oszacowanego klasycznym wzorem Schwartza. Badanie ultrasonogra-
ficzne obejmowato oceng obrazu nerki, pomiary dtugosci nerki i grubosci srodmigzszu nerki,
obliczenia warto$ci wskaznika grubos¢ srodmigzszu/dhugos$¢ nerki oraz oceny przeptywow w
naczyniach nerkowych. Dlugos¢ kazdej nerki byta odnoszona do wartosci referencyjnych
dlugosci nerki uwzgledniajacych pte¢ dziecka oraz percentyl wzrostu. Postlugiwano si¢ warto-
sciami referencyjnymi dtugosci nerki opracowywanymi przez Dinkela [27]. Grubo$¢ §rod-
migzszu byla oceniona na podstawie 2 pomiardéw (brano pod uwage srednig). Obliczono war-
tos¢ wskaznika grubos¢ $rodmigzszu/dlugos¢ nerki (Srednig warto$¢ grubosci $rédmigzszu
podzielono przez wartos¢ dlugosci nerki). Przepltyw krwi w nerce oceniono w opcjach power
Doppler i color Doppler. Dla kazdego pacjenta okreslono warto$¢ RI = (Viax — Vimin)/Vimax-
Pacjentow podzielono na 2 grupy: A i1 B. Za podstawe podziatu przyjeto warto$¢ stezenia Cys
C w surowicy krwi wynoszaca 0,95 mg/l, ktdre jest uznawana za najwyzsza prawidtowa war-
tos$¢ przedstawiang w literaturze [34]. Grupa A (n = 15) skladata si¢ z pacjentow z prawidto-
wymi wartosciami stezen Cys C w surowicy, grupa B (n = 11) — z chorych z podwyzszonymi
stezeniami Cys C w surowicy.

Badane grupy nie roznity si¢ wiekiem, stezeniem kreatyniny w surowicy, czasem ob-
serwacji, wiekiem w czasie rozpoznania choroby nowotworowej oraz przerostem nerki.
Stwierdzono réznice istotne statystycznie miedzy grupa A 1B w odniesieniu do wskaznika
grubos¢  $rodmigzszu/dlugos¢é nerki, ktoéry Dbyl istotnie wyzszy w  grupie A
(p = 0,008). Dzieci bez podwyzszonego stezenia Cys C w surowicy mialy istotnie wyzszy
wskaznik grubos$¢ srédmiazszu/dtugos¢ nerki. Przerost nerki korelowat ze stezeniem Cys C w
surowicy w obydwu grupach (dla grupy A: r = 0,46, p < 0,05; dla grupy B: r=0,4, p <0,05) i
z eGFR ocenionym wzorem Schwartza w grupie B (r = —0,44; p < 0,05), jak rowniez ze ste-

zeniem kreatyniny w grupie B (r = 0,42; p < 0,05). Wyniki badania ujawnily, ze przerost je-
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dynej nerki jest zwigzany z zaburzeniem jej funkcji. Zatem wbrew powszechnemu przekona-
niu przerost nerki nie jest oznakg dobrej kompensacji. Ponadto wykazano, ze wskaznik gru-
bos¢ srodmigzszu/dtugosé nerki jest nizszy u dzieci z wyzszym stgzeniem Cys C w surowicy.
Wiadomo ze warstwa §rddmigzszu to czgs¢ nerki, w ktorej zlokalizowana jest wickszos$¢ ne-
frondw. Zatem mozna uzna¢, ze grubo$¢ warstwy §rodmigzszu posrednio moze by¢ wyktad-
nikiem liczby czynnych nefrondw. Hipotetycznie, postepujace stwardnienie ktgbuszkow moze
prowadzi¢ do zmniejszenia grubosci srodmigzszu nerki. Relatywnie nizszy wskaznik grubos¢
srodmiazszu/dlugos¢ nerki w grupie B moze by¢ wyrazem stwardnienia (sclerosis) niektorych
nefronow 1 postepujacej redukcji zdolnych do zycia kigbuszkéw. Zgodnie z wytycznymi
K/DOQI podstawa rozpoznania PChN jest stwierdzenie nieprawidtowosci lub wskaznikow
uszkodzenia nerki w odniesieniu do badan krwi, moczu lub badan obrazowych [125]. W wy-
tycznych KDOQI nie zostaly precyzyjnie okreslone nieprawidtowosci w badaniach obrazo-
wych, ktore determinujg rozpoznanie PChN. Niniejsze wyniki sugeruja, Ze zmniejszajacy si¢
wskaznik grubo$¢ $rodmigzszu/dlugos¢ nerki moze by¢ wczesnym ultrasonograficznym
wskaznikiem uszkodzenia nerki u pacjentow po zakonconym leczeniu nerczaka zarodkowego.
Nalezy domniemac¢, ze liczba przypadkdéw uszkodzenia nerek u dzieci po leczeniu nerczaka
zarodkowego moze by¢ wigksza niz przedstawiana we wczesniej opublikowanych pracach.
Uzyskane wyniki badania pozwolity na sformutowanie nastgpujacych wnioskow: Cys C
ujawnia uposledzenie funkcji filtracyjnej nerki u pacjentow, ktorzy mieli dobrg funkcje nerki
oceniang stezeniem kreatyniny 1 eGFR oszacowanym wzorem Schwartza, przerost nerki jest
zwigzany z zaburzeniem funkcji tego narzadu, a wskaznik grubos$¢ sroédmigzszu/dtugosé nerki
mozna uzna¢ za wczesny ultrasonograficzny wskaznik upos$ledzenia funkcji nerki
u pacjentow po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym. Istotnym zagadnieniem jest
okreslenie, jakiego postgpowania wymaga ta grupa chorych. Pacjenci po zakonczonym lecze-
niu z powodu nerczaka zarodkowego wymagaja szczegolnego spojrzenia lekarzy pierwszego
kontaktu oraz specjalistycznej opieki nefrologicznej. Pojawia si¢ rowniez pytanie, czy w tych

przypadkach konieczne jest leczenie, ktore zapobiegnie progresji zaburzen funkcji nerek.

Praca Il pt. Glomerular filtration rate and prevalence of chronic kidney disease in
Wilms’ tumour survivors dotyczy oceny czynno$ci filtracyjnej nerki u 32 pacjentéw
z nerczakiem zarodkowym po zakonczonym leczeniu choroby nowotworowej i wystepowania
PChN w tej grupie chorych [108]. Warto§¢ GFR oznaczono za pomocg klirensu izotopowego
(99mTc-DTPA) oraz oszacowywano wzorem Schwartza, Fillera inowym réwnaniem

Schwartza dla dzieci z PChN. Uszkodzenie nerek byto okreslone roéwniez na podstawie [3,-
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mikroglobulinurii i albuminurii, oceny badania ogdlnego moczu i osadu oraz zmian w bada-
niu USG. Wykazano, ze nowe rownanie Schwartza dla dzieci z PChN lepiej oszacowuje GFR
niz wzory Fillera 1 klasyczny Schwartza. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic mig-
dzy eGFR badanym klirensem 99mTc-DTPA a eGFR oszacowanym nowym rdéwnaniem
Schwartza dla dzieci z PChN (p = 0,55). Stwierdzono roznice istotne migdzy eGFR badanym
klirensem 99mTc-DTPA a eGFR oszacowanym klasycznym wzorem Schwartza (p < 0,0001)
oraz wzorem Fillera (p < 0,0001). Warto$¢ GFR < 90 ml/min/1,73 m” pc. oceniona klirensem
99mTc-DTPA stwierdzono u 14 na 32 pacjentéw, nowym réwnaniem Schwartza dla dzieci
zPChN — u 11 na 32, klasycznym wzorem Schwartza — u 1 na 32, u Zzadnego pacjenta nie
stwierdzono jej wzorem Fillera. Zwigkszone wydalanie albumin i f2M w moczu wykazano
odpowiednio u 22% 1 9,4% badanych. Cechy uszkodzenia nerek w badaniu USG stwierdzono
u 43% badanych. Zgodnie z wytycznymi KDOQI [125] PChN w I stadium rozpoznano u 18
na 32 chorych (u 10 z cechami uszkodzenia nerek, u 8 bez), w stadium Il — u 14 0séb po za-
konczonym leczeniu nerczaka zarodkowego (u 6 z cechami uszkodzenia nerek, u 8 bez). Na-
lezy podkresli¢, ze u ponad 30% wyleczonych z nerczaka zarodkowego mimo prawidtowego
eGFR stwierdza si¢ inne cechy uszkodzenia nerek (nieprawidtowosci w badaniu USG oraz w
badaniach laboratoryjnych), co zgodnie z wytycznymi KDOQI [125] upowaznia do rozpo-
znania PChN. Dyskusyjnym jest rozpoznanie PChN w grupie pacjentoéw po zakonczonym
leczeniu nerczaka zarodkowego z prawidlowa funkcja i1 prawidtowym obrazem USG jedynej
nerki. W niniejszej pracy ostatecznie przychylono si¢ do pogladu, ze ta grupa chorych ze

wzgledu na brak jednej nerki spetnia okre$lone przez KDOQI kryteria rozpoznania PChN.

Praca IV pt. Renal function and solitary kidney disease — Wilms tumour survivors ver-
sus unilateral renal agenesis przedstawia wyniki badania, w ktorym poroéwnano funkcje poje-
dynczej nerki w grupie pacjentow z nerczakiem zarodkowym po usunigciu nerki oraz w gru-
pie pacjentow z jednostronng agenezja nerki (URA) [110]. Wszystkie elementy leczenia po-
tencjalnie mogg mie¢ odlegly wptyw na funkcje pojedynczej nerki u pacjentéw wyleczonych
z nerczaka zarodkowego [23]. Chcac wykaza¢ wptyw innych czynnikow, poza samym usu-
nigciem nerki, na funkcje jedynej nerki u pacjentdow wyleczonych z nerczaka zarodkowego,
poszukiwatam odpowiedniej grupy pordOwnawczej wsrdd pacjentdow z jedyna nerka. Pod
wzgledem patofizjologicznym odpowiednie warunki dla takiej grupy spetniatyby osoby w
tym samym wieku, ktére stracity nerke w wyniku wypadku lub urazu. Takich pacjentéw pe-
diatrycznych jest niewielu — do utraty nerki u dziecka w wyniku wypadku lub urazu dochodzi

bardzo rzadko. Dlatego poréwnano wybrane wskazniki funkcji jedynej nerki u dzieci
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z nerczakiem zarodkowym 1 u pacjentow z URA. Dzieci z URA nie stanowig doskonatej gru-
py odniesienia. Osoby z URA maja w sposdb wrodzony zredukowang liczbe nefronéow, ktora
jest znanym czynnikiem ryzyka rozwoju hiperfiltracji oraz wynikajacego z niej uszkodzenia
nerki [98]. Dostepne dane z literatury nie precyzuja liczby nefronéw w jedynej nerce u osoby
z agenezja. Znana jest teoria, ze dzieci, ktore utracity nerk¢ w czasie zycia ptodowego, moga
mie¢ opoznione wylaczenie nefrogenezy i w zwigzku z tym pojedyncza nerka osob z URA
moze zawiera¢ dodatkowe nefrony [121]. Ostatnio opublikowane doniesienia oparte na nowe;j
stereotaktycznej technice pomiaru podaja, ze liczba nefronow w jednej nerce u 0sob z 2 ner-
kami waha si¢ od 200 tysiecy do 1,8 milliona [17, 50]. Zatem doktadna liczba nefronow w
jedynej nerce u osob z URA nie jest znana i prawdopodobnie wykazuje pewna zmiennos$¢
osobniczg. Podstawowym zatozeniem prezentowanej pracy byla weryfikacja hipotezy badaw-
czej zakladajacej, ze funkcja jedynej nerki u pacjentow wyleczonych z nerczaka zarodkowego
ze wzgledu na przebyte leczenie przeciwnowotworowe jest zaburzona w wigkszym stopniu
niz funkcja nerki u 0s6b z URA. Badaniem objeto 30 pacjentdw z nerczakiem zarodkowym
po jednostronnym usunig¢ciu nerki i zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym oraz 17
dzieci z URA potwierdzong badaniem USG oraz scyntygrafig i/lub urografig. Badane grupy
nie r6znity si¢ plcig, wiekiem, wzrostem, masg ciala i wskaznikiem masy ciata. Wartos¢ GFR
oszacowano klasycznym wzorem Schwartza, wzorem Fillera oraz nowym réwnaniem
Schwartza dla dzieci z PChN. Oznaczono st¢zenia Cys C, B.M, NGAL i CRP w surowicy
oraz wydalanie albumin, Cys C, 3,M, NGAL i NAG w moczu. Wykazano, ze badane grupy
nie r6znig si¢ mi¢dzy soba wyktadnikami funkcji filtracyjnej nerki — eGFR oraz stgzeniami
LMWP w surowicy krwi. W grupie os6b z URA stwierdzono wigksze wydalanie B2M w mo-
czu, wskaznika uszkodzenia cewek proksymalnych, w poréwnaniu z chorymi wyleczonymi
z nerczaka zarodkowego. Nadci$nienie te¢tnicze czgéciej dotyczylo pacjentow po zakonczo-
nym leczeniu nerczaka zarodkowego (grupa pacjentdéw wyleczonych z nerczaka zarodkowego

23% v. grupa osob z URA 3%).

Praca V, ostatnia z ujetych w rozprawie, pt. Renal function and low molecular weight
proteins (cystatin C, [fr-microglobulin, neutrophil gelatinase-associated lipocalin) in children
and young adults cancer survivors, dotyczyta mozliwosci wykorzystania LMWP w ocenie
funkcji nerek u dzieci 1 mtodych dorostych po przebytym leczeniu onkologicznym [109]. Ce-
lem pracy byta weryfikacja hipotezy badawczej zaktadajacej, ze u dzieci i mtodych dorostych

po zakonczonym leczeniu choroby nowotworowej najbardziej uposledzong filtracje kiebusz-
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kowa stwierdza si¢ upacjentow znerczakiem zarodkowym, a dysfunkcje cewkowe
u osobnikéw z guzami litymi. Badaniami obj¢to 144 osoby (pte¢ zenska 73, pte¢ meska 71) w
wieku 2-26 lat, ktore zakonczyty leczenie onkologiczne z powodu chorob nowotworowych
wieku dzieciecego. Pacjentow podzielono na 3 grupy: L (biataczki i chioniaki, n = 45), W
(nerczak zarodkowy, n = 52) oraz S (guzy lite inne niz nerczak zarodkowy, n = 47). U kazde-
go dziecka oszacowano GFR klasycznym wzorem Schwartza, wzorem Fillera oraz nowym
rownaniem Schwartza dla dzieci z PChN, oznaczono st¢zenia Cys C, .M, NGAL i CRP w
surowicy, okreslono wydalanie Alb, Cys C, M, NGAL z moczem oraz wykonano badanie
og6lne moczu, a takze przeprowadzono oceng ci$nienia tetniczego. Podstawowym odkryciem
wynikajacym z przeprowadzonych badan bylo stwierdzenie, Zze najnizsza warto$¢ filtracji
ktebuszkowej stwierdza si¢ w grupie o0sob wyleczonych z guzéw litych w pordéwnaniu
z osobami wyleczonymi z chloniakoéw 1 biataczek oraz z nerczaka zarodkowego. Zastosowa-
nie nowego rownania Schwartza dla pacjentow z PChN ujawnito réznice w eGFR migdzy 3
grupami; najnizszy eGFR stwierdzono w grupie os6b wyleczonych z guzow litych (grupa S),
nizszy w grupie osob wyleczonych z nerczaka zarodkowego (grupa W), prawidtowy w grupie
0s0b wyleczonych z biataczek 1 chtoniakow (grupa L). Najwyzsze stezenia Cys C stwierdzo-
no w grupie S, BM 1 NGAL w grupach S i W. Najwigkszg albuminuri¢ oraz najwigksze wy-
dalanie Cys C, .M, NGAL i NAG stwierdzono w grupie S. Uzyskane wyniki nie potwierdzi-
ly zaktadanej hipotezy badawczej. Najnizszy eGFR oraz dysfunkcje cewkowe stwierdzono w
grupie S, co pozwala stwierdzi¢, Ze udzieci 1mlodych dorostych chemioterapia
z zastosowaniem takich cytostatykoéw jak IFO, CBDCA, CDDP jest gtéwna przyczyna obni-
zenia eGFR oraz zaburzen czynnosci cewek nerkowych. Leczenie stosowane w nerczaku za-
rodkowym w tej grupie wiekowej w mniejszym stopniu wplywa na czynno$¢ filtracyjng ner-
ki. Ocena znaczenia Cys C, M, NGAL w diagnostyce zaburzen czynnosci filtracyjnej nerki
oraz zaburzen cewkowych u dzieci i mtodych dorostych wyleczonych z choroby nowotworo-
wej wymaga dalszych badan. Wyniki przeprowadzonego badania nie wykazaty kluczowej roli
NGAL w diagnostyce przewlektego uszkodzenia nerek.

Prezentowane powyzej badania maja swoje ograniczenia, ktore zostaty omoéwione przy
kazdym z nich — podstawowym jest relatywnie mata liczebno$¢ badanych grup, ktéra wynika
z populacyjnej czestosci zachorowan na nowotwory zlosliwe wieku dziecigcego. Drugim
ograniczeniem prezentowanych badan jest ocena funkeji filtracyjnej nerki na podstawie osza-
cowywania GFR, a nie metody ,,ztotego standardu” — klirensu izotopowego, klirensu inuliny
czy klirensu ioheksolu, ktore ze wzgledu na ucigzliwos¢ i trudnosci zwigzane z ich wykona-

niem nie sg powszechnie przeprowadzane. Ocen¢ czynnosci filtracyjnej nerki na podstawie
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klirensu 99mTc-DTPA wykonano tylko w badaniu w pracy Il Glomerular filtration rate and
prevalence of chronic kidney disease in Wilms’ tumour survivors [108]. Nalezy pamigtaé, ze
wzory szacujagce GFR maja pewne istotne ograniczenia. Najpowszechniej stosowany w prak-
tyce klinicznej, zalecany przez NKF, wzor Schwartza oparty na stezeniu kreatyniny w suro-
wicy — parametru zaleznego od wplywu wielu czynnikéw, takich jak masa mig¢$niowa, dieta —
zawyza eGFR.

Dodatkowo pacjenci z nerczakiem zarodkowym stanowili grupy niejednorodne pod ka-
tem prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego — wsrod badanych byty dzieci leczone
cytostatykami o udowodnionej nefrotoksycznosci (IFO, CBDCA, CTX), niektorzy pacjenci
byly napromieniani na loz¢ po guzie, u niektorych przeprowadzono radioterapi¢ obejmujaca
calg jame brzuszng. Czynniki te uniemozliwity uzyskanie jednoznacznej odpowiedzi na pyta-
nie: jaki jest wplyw chemio- iradioterapii na czynno$¢ jedynej nerki u pacjentow
z nerczakiem zarodkowym po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym.

Nalezy podkresli¢, ze dzieci i mtodzi dorosli po zakonczonym leczeniu przeciwnowo-
tworowym wymagaja stalego, systematycznego monitorowania funkcji nerek w celu wcze-
snego rozpoznania przewlektej choroby nerek 1 mozliwie wczesnego wdrozenia leczenia ne-

froprotekcyjnego.
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5. WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonych badan pozwalajag na sformutowanie nastepujacych wnio-

skow:

1. wsrod wszystkich pacjentéw onkologicznych w grupie ryzyka rozwoju PChN sa
chorzy z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego oraz pozanerkowych guzow li-
tych, co determinuje koniecznos$¢ objecia ich statg kontrolg nefrologiczna;

2. podstawowa ocena funkcji nerek u pacjentow po zakonczonym leczeniu prze-
ciwnowotworowym powinna by¢ oparta na szacowaniu GFR, okre$leniu biat-
komoczu, ocenie obrazu nerek w badaniu USG oraz pomiarze ci$nienia tgtni-
czego;

3. cystatyna C ujawnia zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentow, ktorzy mieli pra-
widlowg czynno$¢ nerek oceniang st¢zeniem kreatyniny lub eGFR oszacowa-
nym wzorem Schwartza;

4.  wskaznik grubo$¢ §rédmigzszu/dtugos¢ nerki moze sta¢ si¢ wezesnym ultraso-
nograficznym wskaznikiem uszkodzenia nerki u dzieci, ktore zakonczyty lecze-
nie z powodu nerczaka zarodkowego;

5. nowe rownanie Schwartza do oszacowywania GFR u dzieci z PChN uwzgled-
niajgce stezenia kreatyniny, Cys C oraz azotu mocznikowego w surowicy daje
doktadniejsze wartosci eGFR w odniesieniu do klirensu 99mTc-DTPA;

6. mimo prawidtowych wartosci eGFR ocenianych 99mTc-DTPA pacjenci po za-
konczonym leczeniu nerczaka zarodkowego wykazuja inne cechy uszkodzenia
nerek;

7. pacjenci z jedng nerka po zakonczonym leczeniu nerczaka zarodkowego maja
taki sam wskaznik filtracji klebuszkowej jak osoby z jednostronng agenezja ner-
ki, osoby z agenezjg wykazuja wigksze wydalanie 3,-mikroglobuliny z moczem;

8. u pacjentdow po zakonczonym leczeniu choroby nowotworowej Cys C, NGAL
i BoM oznaczane w surowicy ujawniajg zaburzenia filtracji klebuszkowej i moga
by¢ uzytecznymi wskaznikami czynnosci filtracyjnej nerki, a oznaczane w mo-

czu — dysfunkcji cewkowych
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6. PODSUMOWANIE

Wprowadzenie w 2002 roku nowej klasyfikacji PChN na podstawie oceny wartosci
eGFR oraz zdefiniowanie jej czynnikow ryzyka zwrécito uwage na problem uszkodzenia ne-
rek 1pozwolito zidentyfikowaé pacjentow zagrozonych PChN. Zgodnie z wytycznymi
KDOQI choroba nowotworowa jest zaliczana do potencjalnych czynnikow ryzyka PChN.
Sposrdd dzieci 1 mtodych dorostych wyleczonych z choroby nowotworowej najwigksze ryzy-
ko rozwoju PChN dotyczy pacjentow z rozpoznaniami nerczaka zarodkowego 1 pozanerko-
wych guzow litych. Dzieci z nerczakiem zarodkowym w wyniku choroby i prowadzonego
leczenia w wigkszosci posiadaja jedng nerke, pacjenci z pozanerkowymi guzami litymi sg
leczeni cytostatykami o udowodnionej nefrotoksycznosci, takimi jak: CDDP, IFO i CBDCA.
Dzieci po zakonczonym leczeniu z powodu biataczek i1 chtoniakow majg prawidlowa funkcje
nerek. Wyniki przeprowadzonych badan pozwalajg stwierdzi¢, ze u dzieci 1 mtodych doro-
stych po zakoficzonym leczeniu przeciwnowotworowym upos$ledzenie czynnosci filtracyjnej
nerki 1izaburzenia funkcji cewek nerkowych dotycza przede wszystkim pacjentow
z nerczakiem zarodkowym 1 pozanerkowymi guzami litymi, co lokuje ich w grupach zwigk-
szonego ryzyka rozwoju PChN. Ponadto uzyskane wyniki uzasadniaja konieczno$¢ opraco-
wania standardow oceny nefrologicznej przeprowadzanej u pacjentow po zakonczonym le-
czeniu choroby nowotworowej w czasie kontroli onkologicznej. Kazde dziecko objete opieka
onkologiczng powinno mie¢ przeprowadzong ocen¢ cisnienia tetniczego, oznaczone stezenie
kreatyniny w surowicy 1 eGFR oszacowany wzorem Schwartza, wykonane badanie ogdlne
moczu z oceng osadu 1 albuminurii oraz przeprowadzong w badaniu USG ocen¢ nerki/nerek.
W grupach ze szczeg6lng predyspozycja do rozwoju PChN nalezy rozwazy¢ oceng funkcji
filtracyjnej na podstawie stezen cystatyny C w surowicy i oszacowywania eGFR wzorem Fil-
lera i nowym réwnaniem Schwartza dla dzieci z PChN, co pozwala na doktadniejsze okresle-
nie eGFR oraz oceng funkcji cewek na podstawie wybranych parametréw. Nalezy jednak pa-
migtac, ze podstawg oceny filtracji kigbuszkowej u dzieci zgodnie z obowigzujacymi wytycz-
nymi KDOQI nadal pozostaje eGFR oszacowany klasycznym wzorem Schwartza. Diagnozo-
wanie PChN tylko i wylacznie na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy nie pozwala do-
strzec zjawiska hiperfiltracji 1 nie powinno by¢ codzienng praktyka lekarska. Kazde dziecko
z wykryta PChN powinno by¢ skierowane do poradni nefrologicznej 1 objete specjalistyczng

opieka nefrologiczng. Konieczne sa dalsze badania oceniajace czynnos¢ nerek u pacjentow po
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zakonczonym leczeniu choroby nowotworowej, aby okresli¢ czestos¢ wystepowania

1 przebieg PChN w tej grupie chorych.
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