1. tablazat: A citosztatikumok vesekarosito hatasanak lokalizacidja és mechanizmusa.

A prevencio lehetéségei

Citosztatikum Vesekarosodas Prevencios és terapias
lokalizacioja és lehetéségek
mechanizmusa

Platina szarmazékok Proximalis tubulus S; e Hidralas

Ciszplatin (SeMg|), Henle kacs e Hipertonias oldatok
(koncentrélasi képesség)) e Amifostin

o DNS karositas e Cave: ifoszfamid,
e Anyagcsere | bleomycin

e Lipid peroxidacid

Karboplatin Kevésbé toxikus mint a e Mint ciszplatin
ciszplatin, de hatdsa azonos
Metotrexdt Akut veseelégtelenség, késoi o Kezelés eldtt 3.

tubulus funkcid karosodas

folyadékterek
felderitése, MTHFR
polimorfizmus,
vesefunkcio
ellenorzés

e Hidralas

o Alkalizalas

e Leukovorin,
karboxipeptidaz G,
Plazmaferezis

AlKkilalo szerek

tubularis karosodas

e Hidralas

Ifoszfamid (aminosav, elektrolit, gliikkoz e MESNA, acetil-
irités, foszfat diabétesz), cisztein
Fanconi-szindroma, e Kumulativ dozis
csontritkulas, progredialo csokkentés
glomeruléris funkcié romlés e Cave: fiatal életkor,
platina szarmazékok
Ciklofoszfamid Kevésbe toxikus mint az e Mint ifoszfamid

ifoszfamid

Antraciklin szarmazékok
Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, Idarubicin,
Mitoxantron

Proximalis tubulus karosodas
Lipid peroxidacio

e hidralas
e dexrazoxan

MTHFR: metilén-terahidrofolat reduktaz




2. tablazat: Az akut toxicitas soran vizsgalt 92 beteg korisméje és kezelési protokolljaik

Diagnozis Betegek szama Kezelés

Akut limfoblasztos leukémia 25 ALL-BFM 957/
ALL IC-BFM 2002

Akut mieloid leukémia 6 AML-BFM 98”
Non-Hodgkin limfoma 8 NHL-BFM 95
Hodgkin limfoma 13 DAL-HD”
Kozponti idegrendszeri 11 MGYT GYOS agytumor
tumorok protokoll®’
Neuroblastoma 8 OPEC/OJEC™

Wilms tumor 6 SIOP”

Ewing szarkoma 3 CWS'” /Euro-Ewing'”"
Oszteoszarkoma 2 COss'”
Retinoblastoma 1 CEV'®
Lagyrész szarkoma 1 Ccws'”
Csirasejtes tumorok 3 BEP'"
Hepatoblastoma 2 PLADO'®
Langerhans sejtes 3 DALHX'

hisztiocitozis




3. tablazat: A késdi toxicitas soran vizsgalt 115 beteg korisméje és kezelési protokolljaik

Diagnozis Betegek szama Kezelés

Akut limfoblasztos leukémia 48 ALL-BFM 90/95”
Akut mieloid leukémia 3 AML-BFM 93/98”
Non-Hodgkin limfoma 4 NHL-BFM 95”
Hodgkin limfoma 5 DAL-HD*®

Kozponti idegrendszeri 2 MGYT GYOS agytumor
tumorok protokoll®’
Neuroblastoma 15 OPEC/OJEC™

Wilms tumor 22 SIOP”

Ewing szarkoma 6 CWS'” /Euro-Ewing'""
Oszteoszarkoma 3 Coss'”
Retinoblastoma 2 CEV'®

Lagyrész szarkoma 1 Ccws'”

Csirasejtes tumorok 4 BEP'"




4. tablazat: Citosztatikus kezelés eldtt és utan mért cisztatin C (cysC) koncentraciok

Gyogyszer (No) Kezelés elott atlagtSD Kezelés utan atlag+SD p
CPL (16) 1,14+0,48 1,37+0,32 =0,035
CARBO (11) 1,09+0,42 1,21+0,41 =0,099
CP (40) 1,06+0,41 1,18+0,36 =0,009
IFO (16) 1,11+0,43 1,31+0,33 =0,002
MTX (34) 1,09+0,31 1,51+1,04 =0,023
DNR (24) 1,13+0,29 1,15+0,18 =0,531
DOX (34) 1,14+0,42 1,15+0,29 =0,900
IDA (10) 1,15+0,36 1,17+0,38 =0,820
EPI (12) 1,12+0,39 1,23+0,33 =0,121
Kombinacioé (78) 1,13+0,49 1,31+0,36 =0,007

CPL: ciszplatin, CARBO: karboplatin, CP: ciklofoszfamid, IFO: ifoszfamid, MTX:
metotexat, DNR: daunorubicin, DOX: doxorubicin, IDA: idarubicin, EPI: epirubicin

(No): mintaszam. A cysC koncentraciot mg/L dimenzidban fejeztem ki.




5. tablazat: A proximalis tubulus kdrosodast jelzé, a vizelet kreatininhez normalizalt N-

acetil-B-D-gliikk6zaminidaz aktivitas (NAG;) és mikroalbumin (MA) értékek kiilonféle

citosztatikus kezelés eldtt és utan nyert vizelet mintakban

Kezelés | Kezelés Kezelésutan | p Kezelés elott | Kezelésutan | p

elott NAG=SD MA+SD MA +£SD

NAG;=SD
CPL 1,79£1,90 7,57£10,16 =0,007 | 44,63+42,48 | 66,91+16,98 | =0,503
CARBO | 2454326 4,49+4.73 =0,007 | 18,45+13,59 | 32,29+31,60 | =0,059
CpP 2,9949,15 3,27+4,71 =0,006 | 22,26+45,21 | 40,79+80,19 | =0,032
IFO 3,25£3,59 8,39+7,18 =0,006 | 56,61+11,19 | 182,51+29,61 | =0,014
DNR 2,1843,54 8,84+9,48 =0,000 | 9,96+3,81 10,37£3,33 =0,632
DOX 2,25+2 .41 2,7243,82 =0,319 | 32,82465,91 | 44,31+13,55 | =0,549
EPI 2,2343,48 8,39+4,83 =0,002 | 33,68426,47 | 44,06+6,42 =0,557
IDA 2,4742,05 6,50£5,22 =0,038 | 11,26+6,47 19,15+17,46 | =0,261
MTX 2,2842,35 2,3242,92 =0,920 | 12,70+6,70 19,74424,70 | =0,111
CPL: ciszplatin, CARBO: karboplatin, CP: ciklofoszfamid, IFO: ifoszfamid, DNR:

daunorubicin, DOX: doxorubicin, EPI: epirubicin, IDA: idarubicin, MTX: metotrexat.

A NAG; és az MA dimenzi6i umol/min/mmol és mg/L, rendre.




6. tablazat: A betegek és kontrollok cystatin C és szérum kreatinin koncentracioi és a

glomerularis filtracidos rata (GFR) értékei

Betegek Negativ kontrollok | Pozitiv kontrollok
Cystatin C (mg/L) 1,05+0,27% ** | 0,94+0,20%** 5,64£1,36% ek ek
Szérum Kkreatinin (umol/L) | 6617 64+21 6281378
GFR (ml/perc/1,73 m®) 102435 103+31 2017

A tablazatban az atlag + szoras értéket tlintettem fel.

*,) xRk gzignifikans (p<0,05) kiilonbséget jeldl a csoportok kozott




7. tablazat: A Kkiilonféle betegcsoportok és kontrollok relativ vizelet NAG; és

mikroalbuminuria (MA) értékei

Betegek Relativ NAG; atlagtSD [%] | MA atlagtSD [mg/L]
Leukémia-limfoma 107,6+£67,0 16,4121

Wilms tumor 129,4+12,7 16,624

Szolid tumor 247.4420,8* 24,942 7**

Negativ kontrollok 95,3+£28,9* 15,8%£1,2%*

Pozitiv kontrollok 273042277 84,4+54.5

Relativ NAG; a korspecifikus normal tartomany (100 %) szédzalékaban kifejezve.
* %% -a] jeloltiik a csoportok kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p<0,05).




8. tablazat: Az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) inszercios (I)/ delécids
polimorfizmusa jelentosen befolyasolja az N-acetil-B-D-gliikozaminidaz aktivitas (NAG;)

a ciklofoszfamid kezelt illetve a mikroalbuminuria (MA) mértékét a daunorubicin kezelt

betegekben
ACE genotipus NAG:; (atlag£SD) MA (atlag+SD)
DD 3,819,5%* 11,246,6**
ID/11 3,1+4,9* 9,5+6,5%*

*, ** szignifikdns kiilonbségeket jelol (p<0,05) a csoportok kdzott.

A NAG; és az MA dimenzi6i pmol/min/mmol és mg/L, rendre



9. tablazat: Az ACE gén polimorfizmus meghatarozason atesett betegek diagnozis és

ACE genotipus megoszlasa (n=207)

Diagnozis/Genotipus DD (n=71) ID (n=92) 11 (n=44)
ALL SR/IR 19 35 15
ALL HR 10
AML és MDS 3
NHL I/II stadium 2
NHL II/IV stadium 0
Hodgkin limfoma I/II stadium 2
Hodgkin limfoma III/IV stadium 4
Kozponti idegrendszeri tumorok 7
Neuroblastoma 6
Retinoblastoma 1
9
1
0
4
1
2
1

AN
[\

Wilms tumor

Csont tumorok

Langerhans sejtes hisztiocitozis
Csirasejtes tumorok

Lagyrész szarkoma
Hepatoblastoma

S|~ [([O|W|IOCDO|O | [N|W|— |
— = O = = Q|| N[ ==

Kor (atlagtszoras) év 1,3+6,9 12,7+6,1 10,845,8

ALL: akut limfoblasztos leukémia, SR: standard rizikd, IR: intermedier rizik6, HR: magas
rizikd, AML: akut mieloid leukémia, MDS: mielodiszplazids szindroma, NHL: non-Hodgkin
limfoma



10. tablazat: A lazas, neutropénias, silyos keringés oOsszeomliasban szenvedd,
daganatos gyermekek klinikai és laboratéoriumi paraméterei

A betegek klinikai Minimum- Median Atlag +SD Referencia
¢s laboratoriumi maximum tartomany
paraméterei (No

26)*
Pulzus szam/perc 116-210 154 158426 Korfiiggd '
Vérnyomés 61/25-140/82 85/47 89/47+19/15 Korfiiggs'”
[Hgmm]
Sokk index (109) 1,1-3,3 1,8 1,9+0,5 <1,0
PO, [Hgmm]t 32,7-152,8 55,75 63,6 >70,0
PCO, [Hgmm]¥ 15,0-49,3 33,5 33,9+7,9 36,0-44,0
O, szaturacio [%] T 58,4-99,0 89,5 87,4£11,9 >95,0
Laz [°C] 38,1-39,8 38,5 38,5+0,7 <37,0
Abszolut neutrofil 0,1-0,9 0,3 0,4+0,3 >3.5
szam [G/L]
C-reaktiv protein 17-410 183 195+133 <5
[mg/L]
Vorosvérsejt 34-200 70 80+42 <10
siillyedés [mm/h]

*az intenziv osztalyra val6 felvételkor, tkapillaris vérmintak.




11. tablazat: A sulyos keringés oOsszeomlasban szenvedd 26 beteg diagnézis, ACE
genotipus és életkor szerinti megoszlasa.

Diagnozis/Genotipus DD (n=18) ID (n=5) II (n=3)
ALL SR/IR

ALL HR

AML és MDS
NHL I/II stadium
NHL III stadium

Hodgkin limfoma I stadium

Kozponti idegrendszeri tumorok

Retinoblastoma

Wilms tumor

Csont tumorok

Langerhans sejtes hisztiocitozis
Csira sejtes tumorok

Lagyrész szarkoma

Hepatoblastoma

4
7

2

1

0

0

2

Neuroblastoma 0
0

0

1

0

1

0

0
7,

) OO OO OO0 OO~ O -

Eletkor (atlag+szoras) év 6+4,3 A4+4.8 2.1

ALL: akut limfoblasztos leukémia, SR: standard riziké, IR: intermedier rizikd, HR: magas
rizikd, AML: akut mieloid leukémia, MDS: mielodiszplazias szindroma, NHL: non-Hodgkin
limfoma



12. tablazat: Az ACE gén I és D alléljének, illetve a D/D, I/D és I/I genotipusok
megoszlasa a silyos keringés osszeomlasban szenvedé és nem szenvedé lazas

neutropénias daganatos gyermekben és a kontrollokban

Betegek
Stulyos keringés 0sszeomlas miatt Kontrollok
kezelt (No 144) 3
Igen (N0 26™%) | Nem (No 181

I allél No/% 13/25 164/45 114/40

D allél No/% 30/75 198/55 174/60
IT genotipus No/% 4/15 40/22 21/15
ID genotipus No/% 5/19 84/46 71/49
DD genotipus No/% 17/66 57/32 52/36

"% a csoportok kozétti szignifikans kiilonbséget jelzi (p<0,05).

A genotipus megoszlas megfelelt a Hardy Weinberg ekvilibriumnak. A ¥ érték 0,981, 0,694
¢s 0,92, rendre a szignifikancia szint p=0,322, p=0,405 ¢és p=0,337, rendre, volt.
No: betegszam



13. tablazat: Ajanlas a  daganatos gyermekbetegek  vesekarosodasanak
kivizsgalasara.
Moédszer Vizsgalt funkcio

Cystatin C koncentracio,

szérum kreatinin koncentracio

Glomerulus funkcio

Durva proteintria reggeli elsé vizeletbdl

(tesztcsikkal, szulfoszalicilsav probaval)

Glomerulus és tubulus karosodas

Kvantitativ fehérje meghatdrozas 24 oras

gyljtott vizeletbol

Glomerulus és tubulus karosodas

Vizelet fehérje elektroforézis 24 6ras gyiijtott

Glomerulus és tubulus karosodas

vizeletbdl

N-acetil-pB-D-gliik6zaminidéaz aktivitas
meghatarozasa  reggeli  els6  higiénés
vizeletmintabol, a  vizelet kreatinin

crcr

Proximalis tubulus funkcio

Szérum és vizelet ozmolaritasanak

parhuzamos meghatarozasa reggeli elso

vizeletbOl és vénas vérmintabol

Stlyos disztalis tubulus kdrosodéas kimutatasa




1. abra: A szérum cystatin C és kreatinin koncentracié korrelacioja
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2. abra: A kontrollok, leukémia-limfoma, szolid tumor és Wilms tumor (WT) tulélok

glomerularis funkciét jelzé cystatin C koncentracidinak megoszlasa
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A pontok a vizsgalt személyek aktudlis értékeit jelzik. Az arnyékolt teriilet a referencia
tartomanyt tiikkr6zi. A vonalak az atlag értéket jelzik. A téglalap reprezentalja a magas rizikoja
WT betegeket. Statisztikailag szignifikans kiilonbség allapithaté meg (p<0,05) a WT és a

negativ kontrollok cystatin C értékei kozott.



3. abra Az N-acetil-B-D-gliikozaminidaz iirités valtozasa konszekutiv daunorubicin

kezelési ciklusok utan
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A mintak N-acetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) aktivitasat a betegek kezelés el6tt mért NAG
aktivitasanak (100 %) szazalékaban fejeztiik ki (NAG%). Az atlagértéket a fekete kockak, a
szorast (SD) a fliggbleges vonalak jelzik. Az atlagértékhez lineéris regresszids egyenest

illesztettiik. Az egyenes meredeksége szignifikansan (p<0,05) eltér a vizszintestdl.



4. abra: Az angiotenzin konvertilé enzim (ACE) gén inszercios/delécios (I/D)
polimorfizmus megoszlasa a kontrollok, az ésszes tumoros beteg, a Wilms tumoros

betegek és a proteintrias betegek kozott
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