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Lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofiléw jako marker ostrego
uszkodzenia nerek u chorych onkologicznych leczonych cisplatyna

Dawid Szumilas', Jerzy Wojnar', Jerzy Chudek'-?

Cisplatyna jest powszechnie stosowanym chemioterapeutykiem w terapii nowotworéw litych. Jej gtéwnym dziata-
niem niepozadanym, ograniczajgcym mozliwo$¢ stosowania wiekszych dawek, jest nefrotoksycznos¢, prowadzaca
do ostrego uszkodzenia nerek (Acute Kidney Injury — AKI). W celu monitorowania funkgcji nerek oraz wykrycia AKI
w trakcie terapii cisplatyna wykonuje sie seryjne oznaczenia kreatyniny w surowicy, na podstawie ktérych jest wy-
znaczana wielkos¢ filtracji ktebuszkowej. Metoda ta pozwala na wykrycie AKI z 24-48-godzinnym opdznieniem, przy
znacznym zmniejszeniu filtracji ktebuszkowej. Prowadzone w ostatnich latach badania wytonity grupe potencjalnych
tak zwanych morfologicznych markeréw, ktére pozwalajg na wezesniejsze wykrycie uszkodzenia nerek, réwniez prze-
biegajacego subklinicznie (bez istotnego wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy), po zabiegach kardiochirurgicznych
i po podaniu srodkéw cieniujacych. Najlepiej poznanym z tych markerdw jest lipokalina zwigzana z zelatynaza neutro-
filéw (neutrophile gelatinase asociated lipocalin— NGAL). Jest to biatko, ktére w warunkach fizjologicznych wystepuje
w ziarnistosciach neutrofiléw, szpiku kostnym, ptucach, zotadku, jelicie cienkim i grubym, trzustce oraz nerkach,
a w przebiegu uszkodzenia nabtonka cewki nerkowej dochodzi do wzrostu jego ekspresji. Przeprowadzone badania
wykazaty uzytecznos¢ oznaczern NGAL zaréwno w surowicy, jak i w moczu w diagnostyce wczesnego uszkodzenia
nerek o etiologii niedokrwiennej. Dotychczas przeprowadzone badania wséréd chorych onkologicznych leczonych
cisplatyna nie potwierdzity uzytecznosci oznaczenn NGAL w surowicy, natomiast oznaczenia w moczu pozwalaty
wykry¢ AKl znacznie wczesniej niz standardowe oznaczenia kreatyniny w surowicy. Niniejsza praca stanowi przeglad
systematyczny tych badan.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a marker of acute renal failure in cancer patients
treated with cisplatin

Cisplatin is a widely used chemotherapeutic agent in the treatment of solid tumours. Its main side effect, limiting the
use of higher doses, is nephrotoxicity manifested by acute kidney injury (AKI). Monitoring of kidney function and AKI
detection during the treatment with cisplatin requires a serial measurements of serum creatinine, with estimation of
glomerular filtration rate. This method allows the detection of AKI with a 24-48 hour delay, when glomerular filtra-
tion rate is significantly decreased. Research conducted in recent years has indicated a group of potential so-called
morphological markers of kidney damage that allow earlier detection of AKI, also with subclinical manifestation
(without a significant increase in serum creatinine). This is following cardiac surgery and after administration of
contrast agents. The best characterised of these markers is neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). It is
a protein physiologically existing in the granules of neutrophils, bone marrow, lung, stomach, small and large intestines,
pancreas and kidney. Its expression increases in the course of renal epithelial damage. Studies have demonstrated
the utility of NGAL assessed in both serum and urine in the diagnosis of ischemic AKI. So far, studies of cancer pa-
tients treated with cisplatin did not confirm the usefulness of NGAL determination in serum, but demonstrated that
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a systematic review of these studies.

neutrofiléw, wczesne wykrywanie uszkodzenia nerek

of kidney injury

its urine measurements enable earlier diagnosis of AKI than the routine serum creatinine assessment. This paper is
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Cisplatyna jest powszechnie stosowanym chemiote-
rapeutykiem wykorzystywanym w terapii nowotworéw
litych. Stosowanie tego leku wigze sie z wystepowaniem
wielu dziatan niepozadanych, takich jak ototoksycznosg,
neurotoksycznos¢, mielotoksyczno$¢, nefrotoksycznos¢ oraz
nudnosci i wymioty [1]. Na szczeg6lng uwage zastuguje
nefrotoksycznos¢, ktéra zostata opisywana juz na etapie ba-
dan przedklinicznych, a p6zniej potwierdzona w badaniach
klinicznych z cisplatyna [2, 3]. Jest to gtéwny czynnik ograni-
czajacy mozliwos¢ stosowania wiekszych dawek cisplatyny
w praktyce klinicznej. Aby zmniejszy¢ czestos¢ wystapienia
ostrego uszkodzenia nerek (Acute Kidney Injury — AKI), przed
podaniem cisplatyny stosowane jest intensywne nawadnia-
nie [4]. Jednak pomimo to AKI nadal dotyka okoto 20%-30%
pacjentéw leczonych tym chemioterapeutykiem [5, 6]. Wy-
stagpienie AKI powoduje koniecznos¢ zmniejszenia dawki
lub przerwania stosowania cisplatyny, co z kolei ogranicza
skutecznos$¢ leczenia i stanowi niezalezny czynnik pogar-
szajacy rokowanie wiréd pacjentéw onkologicznych [7, 8].

Ponadto czynnos$¢ nerek u czesci pacjentéw z AKI zostaje
trwale uposledzona [9].

Metoda stuzacag do rozpoznawania AKl jest ocena prze-
saczania ktebuszkowego (Glomerular Filtration Rate — GFR),
poziomu kreatyniny lub diurezy zgodnie z kryteriami RIFLE
(tab. 1) badz ich modyfikacja AKIN (tab. Il) [10, 11]. Przesa-
czanie klebuszkowe moze zosta¢ wyliczone na podstawie
pomiaréw stezenia endogennego markera w surowicy oraz
w godzinowej/dobowej zbidrce moczu. I[dealny marker prze-
saczania klebuszkowego powinien mie¢ kilka cech: by¢
swobodnie przesaczanym w ktebuszkach nerkowych, nie
ulegac wydzielaniu lub zwrotnemu wchfanianiu w cewkach
nerkowych oraz nie by¢ metabolizowanym pozanerkowo.
Endogennym markerem, ktéry w najwiekszym stopniu spet-
nia wyzej wymienione wymagania, jest kreatynina. Jednak
prowadzenie godzinowej zbiérki moczu praktycznie wyma-
ga cewnikowania pecherza moczowego, narazajac chorego
na zakazenie uktadu moczowego, jest ucigzliwe i nie powin-
no by¢ stosowane tylko z tego powodu. Zas dobowa zbiérka
u osoby niezacewnikowanej jest zwykle niekompletna, co

Tabela I. Podziat ostrego uszkodzenia wg klasyfikacji RIFLE (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function,
End-stage kidney disease — Ryzyko, Uszkodzenie, Niewydolnos¢, Utrata funkgji, Schytkowa choroba nerek). Pierwsze trzy kategorie okreslaja stadia
ciezkosci ostrej niewydolnosci nerek, natomiast ostatnie dwie to kategorie rokownicze odnoszace sie do sytuacji, w ktérej ostre uszkodzenie nerek

przechodzi w przewlekte [10]

Kategoria

Kryterium kreatyniny/GFR

Kryterium diurezy

Kategorie ciezkosci

Ryzyko (Risk)

1,5-krotny wzrost kreatyniny

<0,5ml/kg/h przez 6 h

lub obnizenie GFR o > 25%

Uszkodzenie (Injury)

2-krotny wzrost kreatyniny

<0,5ml/kg/h przez12h

lub obnizenie GFR o > 50%

Niewydolnos¢ (Faliure)

3-krotny wzrost kreatyniny
lub obnizenie GFR o > 75%

< 0,3 ml/kg/h przez 24 h
lub bezmocz przez 12 h

lub kreatyninemia > 4 mg/dl, gdy nastapit

gwattowny wzrost
00,5 mg/dl

Kategorie rokownicze

Utrata funkgji (Loss)

Schytkowa choroba nerek (End)

Przetrwata ostra niewydolnos¢ nerek — catkowita utrata czynnosci nerek

utrzymujaca sie > 4 tygodni

Schytkowa niewydolnos¢ nerek utrzymujaca sie > 3 miesiecy
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Tabela Il. Podziat ostrego uszkodzenia nerek wg kryteriow AKIN (Acute Kidney Injury Network), ktore stanowi modyfikacje kryteriéw RIFLE [11]

Stopien Kryterium kreatyniny Kryterium diurezy
1 1,5-2-krotny wzrost kreatyniny <0,5ml/kg/h przez6 h
lub wzrost = 0,3 mg/dI
2 2-3-krotny wzrost kreatyniny <0,5ml/kg/h przez 12 h
3 > 3-krotny wzrost kreatyniny lub kreatyninemia > 4 mg/dl, < 0,3 ml/kg/h przez 24 h lub bezmocz przez 12 h

gdy nastapit gwattowny wzrost 0 0,5 mg/d|

ogranicza dokfadnos¢ i tym samym przydatnos¢ metody
obliczenia filtracji ktebuszkowej. Dlatego w praktyce kli-
nicznej wartos¢ przesaczania ktebuszkowego jest wyliczana
posrednio za pomoca wzoru MDRD, na podstawie takich
parametréw jak poziom kreatyniny w surowicy, pte¢, wiek,
masa ciata oraz rasa — jest to szacowany wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego — eGFR (estimated Glomerular
Filtration Rate) [12]. Stosowanie wzoru Cockcrofta-Gaulta
nie jest juz rekomendowane przez KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), a uzycie najnowszego wzoru
CKD-EPI wymaga wykonania oznaczenia stezenia kreaty-
niny metodami kalibrowanymi IDMS (Isotope Dilution Mass
Spectrometry), ktére sg rzadko dostepne.

Kreatynina, pomimo ze jest powszechnie stosowana do
oceny przesaczania ktebuszkowego, ma kilka cech, ktére
ograniczajg jej przydatnos¢ w ocenie AKI. Substancja ta
ulega swobodnej filtracji kiebuszkowej, jednak jest rowniez
wydzielana w cewkach nerkowych w ilosci wynoszacej 10%-
-40% [13]. Stezenie kreatyniny w surowicy jest pochodna
kilku czynnikéw, zalezy miedzy innymi od masy miesniowej,
wieku, pfci, oraz diety (spozycie miesa). Ponadto wzrost
stezenia kreatyniny wystepuje z pewnym opo6znieniem
w stosunku do zmniejszeniafiltracji klebuszkowej, siegajacym
nawet 48 godzin od zadziatania czynnika uszkadzajacego.
Réwniez szacowanie filtracji klebuszkowej, opierajace sie na
wyzej wymienionych wzorach, jest obarczone analogicznym
opdznieniem.

Opisane powyzej ograniczenia sprawiajg, ze uszkodze-
nie nerek w takcie terapii cisplatyna jest wykrywane z op6z-
nieniem oraz dopiero w momencie, kiedy jest ono juz znacz-
nie zaawansowane, tym bardziej, ze pierwotny mechanizm
uszkodzenia nerek jest zwigzany z uszkodzeniem nabtonka
cewek nerkowych blizszych [14]. Mozliwo$¢ diagnozowania
subklinicznego uszkodzenia nerek, przebiegajacego bez
wzrostu kreatyninemii, pozwolitaby na intensyfikacje metod
profilaktyki w kolejnych cyklach lub modyfikacji schematu
leczenia. To z kolei prowadzitoby do zmniejszenia czestosci
wystepowania, a przede wszystkim ciezkosci AKI, wptywajac
korzystnie na mozliwos¢ kontynuacji chemioterapii i osta-
tecznie na rokowanie pacjentéw onkologicznych.

Obecnie prowadzone sg intensywne poszukiwania no-
wych markeréw, ktére mogtyby zastapi¢ oznaczenie kre-
atyninemii w diagnostyce AKI. Wsréd kandydatéw znajduje
sie biatko uszkodzenia nerek 1 (Kidney Injury Molecule 1
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— KIM-1), watrobowy typ biatka wigzacego kwasy ttusz-
czowe (Liver-Fatty Acid Binding Protein — L-FABP), interleu-
kina 18, oraz — najlepiej poznana — lipokalina, zwigzana
z zelatynaza neutrofildw (Neutrophil Gelatinase Associated
Lipokalin — NGAL) [15-17].

NGAL

NGAL, zwany réwniez lipokaling 2 lub siderokaling, jest
biatkiem o masie 25-kDa, ktére zostato pierwotnie wykryte
w ziarnistosciach neutrofili. Uwolnione zkomérek, ogranicza
rozwdj mikroorganizméw dzieki wiasciwosciom wigzania
sie z sideroforami — wytwarzanymi przez bakterie zwiaz-
kami helatujacymi zelazo, ktére jest wykorzystywane do
ich wzrostu [18]. Poza tg bakteriostatyczna rolg NGAL petni
w organizmie szereg innych waznych funkgji, miedzy innymi
uczestniczy w procesach réznicowania komoérek nabton-
kowych nerki [19]. W dojrzatym organizmie, w warunkach
fizjologicznych, ekspresje tego biatka zachowuja komorki
szpiku kostnego, tchawicy, ptuc, zotadka, jelita cienkiego
i grubego, trzustki oraz nerek [17, 20].

NGAL wystepuje pod kilkoma postaciami, miedzy in-
nymi jako monomer o masie 25-kDa, homodimer o masie
46-kDa oraz heterodimer o masie 135-kDa, ktéry jest zwia-
zany z metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej
9 (Matrix Metalloproteinase type 9— MMP-9) [21]. Przyjmujac
jako punkt odciecia mase 100-kDa, mozna podzieli¢ postaci
NGAL na dwie frakcje: o niskim ciezarze czasteczkowym (Low
Mollecular Weight — LMW) oraz o wysokim ciezarze cza-
steczkowym (High Mollecular Weight — HMW). W surowicy
82% puli krazacego NGAL stanowi forma HWM, natomiast
w moczu 99% to forma LMW [22]. Z krazenia NGAL jest usu-
wany przez nerki droga filtracji ktebuszkowej i w zaleznosci
od wielkosci czasteczki biologiczny czas péttrwania (T1/2)
w krazeniu wynosi od 10 minut (dlamonomeru) do 20 minut
(dladimeru) [23]. Z moczu pierwotnego znaczna cze$s¢ NGAL
jest reabsorbowana przez komorki cewek proksymalnych
wmechanizmiezaleznym od megalinyikubuliny[18].Pozosta-
fa, niewielka ilo$¢ ulega wydaleniu zmoczem ostatecznym.

W przypadku wystgpienia AKI w przebiegu niedokrwie-
nia w nerkach dochodzi do zwiekszenia syntezy mRNA
kodujacego NGAL, ktérego zZrédtem sg gtéwnie komorki
ramienia wstepujacego petli Hellego oraz kanalikéw zbior-
czych [24, 25]. Tam zsyntetyzowane biatko uwalniane jest do
moczu, gdzie jego zwiekszone stezenie ma prawdopodob-



nie chronic organizm przed infekcjg bakteryjna. W przebiegu
AKl niewielka ilos¢ NGAL wytwarzanego w nerce dostaje sie
do ukfadu krazenia, powodujac wzrost jego stezenia [18].
W przebiegu niedokrwiennego AKI dochodzi réwniez do
uszkodzenia innych narzaddw, zwtaszcza ptuc, przebiega-
jacego z nasileniem ekspresji NGAL [26]. Ta zwiekszona ilos¢
NGAL pojawiajaca sie w krazeniu ulega filtracji kiebuszkowej
i pojawia sie réwniez w moczu pierwotnym, a uszkodzony
nabtonek cewki blizszej zwieksza endocytoze NGAL [19,
24]. Hipotetycznie NGAL ma chroni¢ komérki cewki blizszej
przed dalszym uszkodzeniem oraz pobudzac¢ reepitelializa-
cje. W badaniu eksperymentalnym przeprowadzonym na
myszach z AKI wywotanym niedokrwieniem wykazano, ze
podanie egzogennego NGAL w 15 minut przed zadziata-
niem czynnika uszkadzajacego cewki, a nawet godzine po,
przeciwdziatato lub zmniejszato wzrost stezenia w surowicy
kreatyniny, a w badaniu histopatologicznym ograniczato
zmiany nekrotyczne w cewkach [19]. To protekcyjne dzia-
fanie byto uwarunkowane dokomérkowym transportem
zelaza za posrednictwem NGAL. Uzyty w tym badaniu NGAL,
pozyskany na drodze inzynierii genetycznej ze szczepu XL-1
Blue E. coli, byt zwigzany z enterocheling (rodzajem sidero-
foru) oraz zzelazem. Natomiast zastosowanie NGAL produ-
kowanego przez szczep BL21, niezwigzanego z sideroforem
i zelazem, skutkowato ograniczonym efektem protekcyjnym.
Istniejg watpliwosci, czy interakcje obserwowane w warun-
kach laboratoryjnych zachodza réwniez in vivo, poniewaz
syderofory nie s syntetyzowane w komorkach ssakéw.
Wykazano jednak, ze NGAL moze sie faczy¢ z katecholami
— endogennymi zwigzkami powstajagcymi na drodze me-
tabolizmu miedzy innymi aromatycznych aminokwaséw —
i za ich posrednictwem transportowac zelazo [27].

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem chorych
leczonych kardiochirurgicznie pokazaty, ze NGAL moze
by¢ uzytecznym, wczesnym markerem uszkodzenia nerek.
W przypadku pacjentéw pediatrycznych rozpoznanie AKI
na podstawie wzrostu kreatyniny byto mozliwe po 24-72
godzinach po operacji kardiochirurgicznej [28], natomiast
wzrost stezenia NGAL w moczu i surowicy byt obserwowany
juzw drugiej godzinie po zabiegu powiktanym hipoperfuzjg
nerek, a pola pod krzywymi ROC dla tego przedziatu czaso-
wego wynosity odpowiednio 0,906 oraz 0,998. Réwniez po
zabiegach kardiochirurgicznych u oséb dorostych wykazano
znaczng przewage czasowg W wykrywaniu AKI przy wyko-
nywaniu pomiaréw NGAL w poréwnaniu do kreatyniny
[29]. Pole pod krzywa ROC dla oznaczenia NGAL w drugiej
godzinie po zabiegu w surowicy oraz w moczu wyniosto
odpowiednio 0,85i0,96.W obu tych badaniach stwierdzono
wyzszg wartos$¢ diagnostyczng oznaczenia NGAL w moczu
niz w surowicy.

Haase i wsp. dokonali analizy danych zebranych w 10
badaniach prowadzonych nad NGAL-em jako markerem AKI,
wysuwajac hipoteze, ze wzrost stezenia NGAL bez wzrostu

kreatyninemii identyfikuje pacjentéw z tzw. subklinicznym
uszkodzeniem nerek. Wykrycie tego subklinicznego AKI
wigzato sie z wiekszg Smiertelnoscia oraz dtuzszym czasem
hospitalizacji [30]. Analiza objeta tacznie 2322 pacjentow
kardiochirurgicznych badz przebywajacych na oddzia-
fach intensywnej terapii. Zostali oni podzieleni na 4 grupy
w zaleznosci od stezenia NGAL (oznaczonego bezposrednio
po przyjeciu na oddziat, po wystapieniu epizodu uszkadza-
jacego nerki lub 24-48 godzin przed rozpoznaniem AKI)
przewidujacego wystapienie AKl oraz od wzrostu kreatyni-
nemii w surowicy, definiujgcego AKI zgodnie z kryteriami
RIFLE: NGAL(-)/CREA(-), NGAL(+)/CREA(-), NGAL(-)/CREA(+),
NGAL(+)/CREA(+). Pacjenci ze stwierdzonym wzrostem ste-
zenia NGAL, ale bez wzrostu kreatyninemii, pozwalajacej na
rozpoznanie AKI, czesciej w pdzniejszej obserwacji wymagali
leczenia nerkozastepczego oraz mieli gorsze rokowanie niz
pacjenci bez wzrostu NGAL oraz bez rozpoznanego AKI.

NGAL w AKI wywotanym stosowaniem
cisplatyny na modelach zwierzecych

Dane dotyczace AKl indukowanego podaniem cisplaty-
ny, uzyskane w doswiadczeniach na modelach zwierzecych,
wskazuja, ze wzrost stezenia NGAL w moczu pozwala na
wykrycie uszkodzenia nerek znacznie wczesniej niz wzrost
kreatyniny w surowicy krwi. W zaleznosci od wielkosci jed-
norazowo podanej dawki cisplatyny (5,5-20 mg/kg masy
ciafa) oraz modelu zwierzecego poczatek wzrostu NGAL
w moczu byt obserwowany w przedziale od 3 do 48 godzin,
natomiast poczatek wzrostu kreatyniny w surowicy dopiero
po 72-96 godzinach [31-33]. Zmiany w obrazie histopatolo-
gicznym pojawiaty sie juzw 12 godzin po podaniu cisplatyny
i cechowaly sie utrata rabka szczoteczkowego na powierzch-
ni komérek cewek blizszych, a po kolejnych 12 godzinach
dochodzito do zmian nekrotycznych w samych komérkach
[32]. Natomiast juz w trzeciej godzinie po podaniu cisplatyny
dochodzito do zwiekszonego gromadzenia NGAL na drodze
endocytozy w komdrkach nabtonka cewek blizszych [31].
W kilka dni po podaniu cisplatyny w uszkodzonych cew-
kach, w ktérych wykazano zwiekszong ilos¢ NGAL, mozna
byto zaobserwowac cechy regeneracji, natomiast cewki,
w ktérych NGAL bytnieobecny, charakteryzowaty sie postepu-
jacym uszkodzeniem [34]. Wyniki tego badania wskazujg na
istotna role NGAL w mechanizmach zwigzanych z protekcja
oraz regeneracjg uszkodzonych cewek nerkowych poprzez
zwiekszenie dokomorkowego transportu jonéw zelaza.

NGAL w badaniach klinicznych
u pacjentéw leczonych cisplatyna

W przeciwienstwie do pacjentéw kardiochirurgicznych
wsrédd pacjentéw onkologicznych nie wykazano dotych-
czas wartosci prognostycznej oznaczenia stezenia NGAL
w surowicy w wykrywaniu AKl indukowanego cisplatyna [35,
36]. Wsrod pacjentéw leczonych cisplatyna, zaréwno tych,
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Tabela lll. Poréwnanie badan dotyczacych oznaczenia NGAL w moczu u pacjentéw leczonych cisplatyna

Liczba Grupa chorych Cykle Odsetek Definicja AKI Oznaczenia NGAL Badanie
badanych chorych z AKI W moczu po podaniu
cisplatyny
33 Nowotwory gtowy i szyi, 1 30% | eGFR = 25% 4h,8h,12h* 1d* Lin HY 2013
rak przetyku, rak grasicy w 4. dniu 2d* 3d* 4d [39]
46 Nowotwory gtowy i szyi, rak pecherza, 1 26% 1 kreatyniny > 25% 1h,4h,1d*2d* Gaspari F
niedrobnokomérkowy rak ptuca kiedykolwiek 3d*7d,15d* 2010 [35]
50 Nowotwory gtowy i szyi 1 26% 1 kreatyniny 1d,2d Peres LA 2014
2 42% > 0,3 mg/dl [9]
3 29% w 2. dniu
34 Nowotwory zotadka, gtowy i szyi, ptuc, 1 nie oceniano nie oceniano NGAL oznaczano Kos FT 2013
przetyku, drég zoétciowych 3 tylko w surowicy** [36]
24 Nowotwory gérnego odc. przewodu 1 8% 1 kreatyniny 6h,1d* 2d* 3d* Shahbazi F
pokarmowego, jajnika, optucnej >0,3 mg/dl 2015 [40]
lub > 50% w 2. dniu
42xx* Nowotwory ptuc, jelita grubego, 1 nie oceniano nie oceniano nie okreslono Seker MM
uktadu moczowo-ptciowego, zotadka, doktadnego przedziatu 2015 [41]

trzustki, optucnej

Czasowego

*Znamienny wzrost NGAL w moczu wéréd pacjentédw z AKI w stosunku do wyjéciowego poziomu NGAL
**Brak korelacji pomiedzy poziomem NGAL w surowicy a poziomem kreatyniny w surowicy
***14 pacjentow leczonych cisplatyna, 14 leczonych karboplatyna, 14 leczonych oksaliplatyna

u ktérych nie doszto do rozwoju AKI, jak i tych, u ktérych
AKI wystapito, stezenie NGAL w surowicy pozostawato na
podobnym poziomie przez caty okres obserwacji. Wynika
to z faktu, iz w niektérych chorobach nowotworowych do-
chodzi do wzrostu ekspresji NGAL w komérkach guza [37].
Wtkance nowotworowejNGAL, tworzac heterodimerzMMP-9
(metaloproteinaza macierzy zewngtrzkomoérkowej typu 9),
chroni ten enzym przed autodegradacja [38]. Wytwarzany
przez komorki nowotworowe NGAL moze maskowac wzrost
stezenia w surowicy NGAL-u zwigzanego z AKI.

Natomiast NGAL oznaczany w moczu u chorych z AKI
indukowanym cisplatyna wykazywat znacznie wczesniej-
szy wzrost w poréwnaniu ze wzrostem stezenia kreatyniny
w surowicy [35, 39, 40]. U chorych z AKI wzrost stezenia
w moczu NGAL obserwowany byt juz w 12-24 godziny
po zakonczeniu wlewu cisplatyny (tab. lll) i wyprzedzat on
wzrost kreatyninemii srednio o 4,5 dnia. Ponadto wzrost
stezenia w moczu NGAL byt predyktorem przetrwatego
uszkodzenie nerek. Wéréd pacjentéw z AKI, u ktérych w dal-
szej obserwacji utrzymywato sie uszkodzenie nerek, stezenie
w moczu NGAL wzrastato wczesniej i szybciej narastato nizu
pacjentéw, u ktdérych funkcja nerek ulegta normalizacji [35].
Poprawa funkgji nerek wigzata sie ze stopniowym obnize-
niem i ostatecznie normalizacjg poziomu NGAL w moczu,
natomiast w przypadku utrzymywania sie uposledzeniaich
funkcji poziom NGAL obnizat sie wolniej i nie ulegat norma-
lizacji. Analiza krzywej ROC wykazata, ze najlepsza wartos¢
wprzewidywaniuwystgpienia AKImiaty oznaczeniawykonane
w 12. i 24. godzinie po zakonczeniu wlewu cisplatyny
— pole pod krzywa ROC w obu przypadkach wynosito 0,87
(tab. IV) [39].
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Tabela IV. Wartosci pola pod krzywa ROC dla oznaczern NGAL w moczu
w diagnostyce ostrego uszkodzenia nerek, w poszczegolnych
przedziatach czasowych, wéréd pacjentdw leczonych cisplatyna [39]

Przedziaty Pole pod krzywa 95% przedziat
czasowe ROC ufnosci
Oh 0,67 0,47-0,87
4h 0,68 0,47-0,88
8h 0,76 0,58-0,94
12h 0,87 0,69-1,00
24 h 0,87 0,70-1,00
48h 0,80 0,59-1,00
72h 0,80 0,62-0,98
96 h 0,81 0,64-0,97

Przytaczane badania byly przeprowadzone na grupie
pacjentéw z wyjsciowo prawidtowa funkcja nerek, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali leczenia nefrotoksycznego, w tym
lekéw onkologicznych, u ktérych monitorowano funkcje ne-
rek jedynie po pierwszorazowym podaniu cisplatyny. Nato-
miast Peres i wsp. monitorowali stezenie NGAL w moczu po
2448 godzinach w trzech nastepujacych po sobie cyklach
obejmujacych podania cisplatyny u chorych znowotworami
gtowy i szyi [9]. Przed drugim oraz trzecim podaniem wyj-
sciowe wartosci NGAL byty wyzsze niz przed zastosowaniem
pierwszego cyklu. Niezaleznie od tego kolejne podania
cisplatyny powodowaty wzrost stezenia w moczu NGAL.Ten
wzrost byt jednak analizowany dla catej badanej populacji,
bez wyodrebnienia podgrupy z AKI. Nie wiemy zatem, jak
zachowuje sie NGAL w przypadku pacjentéw z AKl oraz bez
AKI, u ktérych powtdrnie, w krétkim odstepie czasu zastoso-



wano nefrotoksyczna terapie. W 78 dniu obserwacji wsréd
pacjentéw z utrzymujgcym sie zmniejszeniem eGFR < 60 ml/
/min/1,73 m? $redni poziom w moczu NGAL byt wyzszy niz
w przypadku pacjentéw z prawidtowymi wartosciami eGFR.
Obserwacja ta sugeruje, ze NGAL moze by¢ przydatny nie
tylko we wczesnym rozpoznawaniu AKI, ale réwniez moze
stuzy¢ do przewleklego monitorowania funkgji nerek.

Ponadto osobng kwestig pozostaje mozliwos¢ wykorzy-
stanie NGAL w celu monitorowania funkgji nerek w przypad-
ku stosowania innych, mniej nefrotoksycznych pochodnych
platyny. W badaniu Sekera i wsp. oznaczano poziom NGAL
W moczu pacjentéw po podaniu cisplatyny, karboplatyny
oraz oksaliplatyny, stwierdzajac jego wzrost odpowiednio
u71,4%, 78,5% oraz 57,1% pacjentéw [41]. Jednak ze wzgle-
du na mata wielko$¢ grupy badanej (14 pacjentéw w kaz-
dej podgrupie) oraz na brak monitorowania funkgcji nerek
w kolejnych dniach terapii bardziej szczegétowa interpre-
tacja wynikéw nie jest mozliwa.

Podsumowanie

Obecnie stosowane kryteria AKI opieraja sie na zmia-
nach poziomu kreatyniny, GFR lub diurezy. W przypadku
pacjentéw leczonych cisplatyng, ze wzgledu na nieoligu-
ryczne postaci AKI, w praktyce wykonuje sie jedynie se-
ryjne oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy, a na ich
podstawie wylicza zmiany warto$¢ eGFR. Stosowanie tego
markeru wiaze sie jednak ze znacznym opéznieniem w roz-
poznawaniu AKI, jak réwniez nierozpoznawaniem mniej
nasilonych epizodéw uszkodzenia nerek.

Nowym, potencjalnym markerem uszkodzenia cewek
nerkowych, adekwatnym dla profilu nefrotoksycznosci cis-
platyny, jest NGAL, oznaczany w moczu. Wzrost stezenia
NGAL w moczu jest wykrywany po 12-24 godzinach, zanim
dojdzie do wzrostu kreatyniny i spadku filtracji ktebuszko-
wej, pozwalajac na rozpoznanie postaci subklinicznych AKI.
Ograniczeniem stosowania tego markera jest obecnie brak
okreslonego stezenia w moczu NGAL pozwalajacego na roz-
poznanie nefrotoksycznosci cisplatyny (subklinicznego AKI).

Wykrycie subklinicznego uszkodzenia nerek w przypad-
ku terapii cisplatyng daje mozliwos$¢ zastosowania inten-
sywnych metod profilaktyki AKI przed kolejnym podaniem
cisplatyny lub rozwazenie zastosowania innego, mniej ne-
frotoksycznego schematu leczenia, jesli jest to mozliwe.
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