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Uvod

Radijacijska nefropatija = oste¢enje/ozljeda bubrega nastala
ioniziraju€im zracenjem

Bubreg je organ koji je vrlo osjetljiv na zraCenje (radiosenzitivan)

Incidencija radijacijske nefropatije je podcijenjena — duga latencija,
komorbiditeti

Moze nastati ozracCivanjem jednog ili oba bubrega

Patogeneza radijacijske nefropatije je kompleksna i jos uvijek
nedovoljno istrazena
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Uvod

* lonizirajuce zracenje = prijenos energije u obliku fotona (kvanti
elektromagnetskog zracenja) ili masenih Cestica

* U medudjelovanju s tvari dolazi do izmjene energije i izmjene
strukture ozracene tvari

e Apsorbirana doza = koli¢ina energije ionizirajuceg zracenja koju
apsorbira tvar na koju zracenje djeluje, tj. apsorbirana energija po
jedinici mase - Grey (Gy)

* Ekvivalentna doza = apsorb.doza x faktor kvalitete —Sivert (Sv)
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Uvod

lonizing radiation

v v

lonizirajuce Kidanje Izbacivanje el iz Direct cell/tissue injury Indirect cell/tissue injury
zracCenje kemijskih veza atoma Reactive oxygen species
oH® 0,*, H,0,, etc.

Stvaranje
Smrt stanice Lom DNA slobodnih v

radikala Oxidative damage

Innate immune
response
and BMDC

l (M,, M,, M®)

*Kasna toksi¢nost (sporo proliferirajuca tkiva) Cell death and tissue damage
. . ey o . . (parenchymal, vascular)
*Nizak mitoticki index -> odgodena ozljeda tkiva

Jae Ho Kim, et al, Radiat Oncol J 2014;32(3):103-115
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Repair (popravak) - razdvajajuci dozu na frakcije stanicama
dopustamo da poprave subletalna ostecenja

Redistribution (preraspodjela) — u razli¢itim fazama stanicnog
ciklusa stanije nije jednako osjetljiva na zracenje (M i G2 faza)

Reoxygenation — hipoksicne stanice su manje osjetljive na zracenje
Repopulation — rano i kasno odzivna tkiva

Radiosensitivity — postoji intrizicna radioosjetljivost (hematoloske
stanice, gamete, stanice epitela)

Bergonie Tribondeau-ov zakon:
Radioosjetljivost je izravno proporcionalna brzini dijeljenja, a obrnuto

proporcionalna stupnju diferencijacije
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Uvod

* vise od 10 Gy izaziva tesku bolest i smrt u nekoliko tjedana
e 2-10 Gy primljenih u kratkom roku izaziva smrt s vjerojatnosé¢u od 50%

* 1 Gy primljen u kratkom roku izazvao bi radijacijsku bolest (mucninu,
gubitak kose), ali najvjerojatnije ne i smrt

* 50 mGy godisnje je najmanja doza za koju postoje dokazi da izaziva
rak

Hiroshima i Nagasaki - oko 10Gy
RTG abdomena — 0.7mGy
CT — 8-20 mGy




Bilateral Partial Kidney RT
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L. A. DAWSON et al. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 76, No. 3,
,2010
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*18-23 Gy -> 5% rizik da u 5 godina nastane ostecenje
*28 Gy -> 50 % rizik da u 5 godina nastane ostecenje

*Prag doze je 23 Gy (ali frakcionirano

kroz 4 tjedna)
*Bitan je odnos doze i volumena
ozracenog bubrega

Dozno volumni histogrami (DVH)

% Incidance
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Cassady J., I.J Radi. Onc Biol. Physics, Vol 31, 1995.
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Dozno volumni histogram (DVH)

Koju dozu zracenja prima odredeni
volumen pojedinog organa

. ] _ e “‘\“\—_,t =
QUANTEC = endpoint
T Kidney, bilateral Mean < 15-18 Gy <5% Clinical
Quantitative dysfunction
Analyses of Kidney, bilateral Mean <28 Gy <50 % Clinical
Normal Tissue dysfunction
Effects in the Kidney, bilateral V12 <55 % <5% Clinical
. . dysfunction
Clinic . . -
Kidney, bilateral V20 <32% <5% Clinical

dysfunction
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Total body irradiation

e TBI = danas najcesci uzrok radijacijske nefropatije (ali...)
* Mijeloablativna i ne-mijeloablativna Realtnidy s TBLALC. G

' R
10-14Gy (frakcionirano kroz 3-4 dana) = ” o
nakon KT (nefrotoksi¢nost ciklosporina % *
(o]
flutarabina) g o

Equivalent Total Dose (Gy)
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Morfoloske promjene

@ Irradiation
‘ N\

22 |
L) [Glomenuys

Glomerularne:
proliferacija mezangijalnih
stanica, glomeruloskleroza

Tubulo-interstitial
scarring

s Proteinuria \

Kidney Failure

TUBULE » Tubulolysis

Tubulo — intersticijske: e
fl b roza GLOMERULUS s Endothelial and ——’PA'.I Glomerular Scarring
mesangial injury
-----Time after irradiation-->>>
Vaskularne: tromboza
rereeeeeeeeeeOXidative injury---—— ——DDD>

renin angiotensin systeme---ss=ss>>>>
TGF B >>>>

arterija i arteriola

Kala J, Journal of Onco-Nephrology 2019, Vol. 3(3) 160-167
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Funkcionalne promjene

* Proteinurija — progresivna bez terapije, ovisna o dozi, 6-8 tj od RT

* Anemija — mozda zbog deplecije eritropoetina uslijed ozljede
intersticijskih peritubularnih fibroblasta

* Hipertenzija — zbog redukcije renalne cirkulacije uslijed ozljede
intrarenalnih arterija

- oStecena natrijureza i povecanje volumena zbog
tubulointersticijske fibroze

- aktivacija renin-angiotenzin sustava zbog ishemije
nastale vaskularnom ozljedom

Hrvatskog lije¢nitkog zbora
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Klinicki sindromi

1. akutna radijacijska nefropatija 6-12 mj
e 2. kronicna > 18 mj
* 3. maligna hipertenzija 12-18 mj
* 4. benigna hipertenzija > 18 mj

- Prvi put opisani od Luxtona i sur. 1953. godine
- Ovisni o dozi zracenja i volumenu bubrega koji je ozracen
- ,period latencije”
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Akutna radijacijska nefropatija

* Jedina akutna ozljeda (6-12mij)

* Kl. slika: umor, edemi, glavobolje, kratko¢a daha
* Anemija — normocitna i normokromna

* Rijede hemoliticko-uremicni sindrom ili TTP

* Blaza proteinurija (2g/g urina)

* Prognoza: ovisi o razvoju maligne hipertenzije i tezini retencije
tekucine

* Prezivjeli -> kronic¢no bubr. zatajenje

Hrvatskog lije¢nitkog zbora
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Kronicna radijacijska nefropatija

* 1. primarna — oko 2 godine iza RT
e 2. sekundarna — posljedica ak. rad. nefropatije

* KI. slika: hipertenzija, albuminurija, anemija, azotemija, atrofija
bubrega

Hrvatskog lije¢nitkog zbora
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Maligna hipertenzija

* Moze se razviti tijekom ak. nefropatije ili kao kasna toksi¢nost (>18 mj
od RT)

* Kl. slika: encefalopatija, retinopatija, napadi

Benigna hipertenzija

* Razlicit stupanj proteinurije, ali bez bubreznog zatajenja
Hipertenzija kod unilateralne RT bubrega

* Zbog smanjenja ozracenog bubrega i razvoja renin-ovisne hipertenzije
(tzv. Page bubreg)

* Unilateralna nefrektomija
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LijeCenje

* Nema smjernica
* Lijecenje kao bilo koja druga hipertenzivna bolest bubrega

Cure

Kontrola Korekcija
RR met.

acidoze .
Prevention

Sek.
hiperparati
reoidizam

LijeCenje
RENIE

i ke &,
Hrvatsko drustvo za nefrologiju, — #E el
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LijeCenje

* ACE inhibitori
* Antagonisti angiotenzina ll

- eksperimentalno lijecenje RN

- profilaksa RN (Cak i ako terapija zapoCne nakon zracenja)

- kratki intervali lijeCenja ( 3-6 tjedana), najbolje 4-10 tjedana
nakon zavrsetka TBI

Hrvatskog lije¢nickog zbora




Profilaksa RN

O N —®- TBI alone M
— == Captopril (50 mg/kg/d) .
7'36 s 158809 (2 mg/kg/d) 17 Gy 200 L |0~ TBIl+captopril
w 80r -[1- TBl+losartan
c B
¢ 60f S 100
o e .
c e 1 1 _AY e (I)
Q. ~
O 40 2
o =
0] M 40
O
- 20
Re)
°
© 17,0120 Gy 20
E O SRR AR RN Normal

. Drug Therapy =

T 1 ] L L ] ] | " | | | | |

0 10 20 3 40 50 60 70 80 ) 9 10 11 12

Weeks after Irradiation TBI Dose (Gy)
Moulder et al., Current Pharmaceutical Design, Cohen E.P. Current drug targets, 2010, 11(11),1423-1429

2007, Vol. 13, No. 13
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Risk of Renal Failure

Terapija vec razvijene RN

J.E. Moulder et al. / Radiotherapy and Oncology 46 (1998)
3074315
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LijeCenje
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Cohen E.P. Current drug targets, 2010, 11(11),1423-1429

All blokada je ucinkovitija od ACE
inhibitora u profilaksi RN

All antagonisti i ACE inhibitori su
jednako ucinkoviti u lijecenju vec
nastale RN

U profilaksi RN ucinkovito je krace
razdoblje terapije (6 tjedana), ali
ne i u lijeCenju vec nastale RN
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/a ponijeti kuci

* Incidencija radijacijske nefropatije je podcijenjena —
duga latencija, komorbiditeti

 Total body irradiation (TBI) je danas najcesci oblik
radioterapije koji moze dovesti do razvoja RN

* Prezentacija RN moze biti akutna i kronicna
* ACE inhibitori i All antagonisti su lijekovi izbora
* Njihova ucinkovitost pokazana i u profilaksi RN

* Prevencija RN ( rt onkolozi moraju imati na umu ovu nuspojavu
zracenja prilikom izrade plana zracenja, te pracenja bolesnika)

Hrvatskog lije¢nitkog zbora
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