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Abstract. Acute kidney injury (AKI) is a common complication of cancer, occurring in up to 
50% of neoplastic patients during the natural course of their disease. Furthermore, it has a 
significant impact on key outcomes, such as overall prognosis, length of hospitalization, and 
costs. AKI in cancer patients has various causes, including patient-related, tumor-related, or 
treatment-related factors. 

Patient-related risk factors for AKI are similar to those in the general population. Tumor-related 
risk factors can involve compression, obstruction, direct kidney infiltration by the tumor, as well 
as precipitation, aggregation, crystallization, or misfolding of paraproteins in conditions like 
multiple myeloma. Treatment-related risk factors are the most commonly observed in clinical 
practice and can present as features of tumor lysis syndrome or, for example, immune checkpoint 
inhibitor-related AKI.

In the absence of validated biomarkers for AKI, a multidisciplinary clinical approach involving 
oncologists, intensivists, nephrologists, or onconephrologists is essential. This approach 
incorporates thorough assessment, the use of appropriate preventive measures, and early 
intervention to reduce the incidence of AKI in cancer patients. Understanding the essence of 
preventive measures, timely initiation of treatment, and knowing when to terminate treatment 
will reduce the frequency of this life-threatening condition and improve the effectiveness of 
cancer treatment and the quality of life and life expectancy of cancer patients.

This work aims to improve physicians’ awareness of the latest data on the prevention, diagnosis, 
and treatment of AKI specifically related to oncopathology, tumor lysis syndrome, and acute 
kidney injury induced by cancer immunotherapy drugs.
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Онконефрологія: гостре пошкодження нирок у онкохворих
ДУ «Інститут нефрології НАМН України», Київ, Україна

Резюме. Гостре пошкодження нирок (ГПН) – найчастіше життязагрожуюче ускладнення у онкохво-
рих, виникає більше ніж у 50% з них та суттєво впливає на ефективність терапії, тривалість госпіталізації, 
і т.ч. на загальну вартість лікування. Причини виникнення ГПН можуть бути пацієнт асоційовані, обумов-
лені онкопроцесом або його лікуванням. 

Пацієнт асоційовані ризики, - такі ж як у загальній популяції. Ризики, пов›язані з онкопроцесом – це 
компресія нирок, обструкція сечовивідних шляхів, інфільтрація нирок пухлинними клітинами, преципітація 
та агрегація кальцію, кристалізація сечової кислоти або відкладання парапротеїнів у хворих на мієломну 
хворобу. Фактори пов’язані з терапією, обумовлені прямою дією протипухлинних лікарських засобів (тубу-
ло-інтерстиціальні ураження хіміотерапевтичними засобами) або опосередкованою (синдром лізису пухлин, 
тромботична мікроангіопатія).

Оскільки валідні біомаркери розвитку ГПН відсутні, альтернативою покращення діагностики може 
бути мультидисциплінарний підхід (онколог, нефролог, інтенсивіст) або ж здійснення функцій мультидисци-
плінарної групи онконефрологом.

Розуміння суті та здійснення превентивних заходів і своєчасний початок лікування та його припинення 
дозволять зменшити частоту, виникнення цього життязагрожуючого стану, підвищить ефективність ліку-
вання, якість і тривалість життя онкохворих.

Ця робота має мету покращити інформованість лікарів про новітні дані щодо профілактики, діагнос-
тики та лікування ГПН притаманних лише онкопатології, синдрому лізису пухлин (СЛП) та ГПН індукованої 
лікарськими засобами інгібіторів імунних  контрольних точок.

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, синдром лізису пухлин, інгібітори імунних контрольних 
точок. 

Гостре пошкодження нирок у онкохворих. За 
даними Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) з 2007 по 2014 рік серед 163 тис онкохво-
рих  гостре пошкодження нирок (ГПН) спостеріга-
лося у 10% з них (найвищий рівень захворюваності 
був серед пацієнтів з множинною мієломою, раком 
сечового міхура або нирок і гострим лейкозом) [1]. 

У роботі, з дослідження пацієнтів з солідними 
пухлинами госпіталізованими до відділення інтен-
сивної терапії, третя стадія ГПН була діагностована 
у 28% хворих,  42% з яких померли. Частота  ГПН 
(з урахуванням всіх стадій) у онкохворих на тлі сеп-
сису, гіповолемії, обструкції сечовивідних шляхів, 

синдрому лізису пухлини (СЛП) та гіперкальціємії 
склала 59%, а смертність протягом 90 днів – 37% 
[2].  У хворих на ГПН, які потребували діалізу, рі-
вень госпітальної смертності онкохворих складав 
87% порівняно з 14% для пацієнтів без ГПН  [3].

Критерії ГПН та її стадій визначені рекомен-
даціями KDIGO прийнятні для онкопацієнтів.

Діагностичний алгоритм ГПН у онкохворих 
такий же, як і для інших груп пацієнтів, і розпо-
чинається з встановлення його причини/причин: 
преренальних, ренальних, постренальних або ком-
бінованих (рис. 1). 

mailto:director@inephrology.kiev.ua
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Рис. 1. ГПН у онкохворих

У цій роботі ми розглянемо останні дані щодо 
ГПН унаслідок синдрому лізису пухлини або  
асоційованого із засстосуванням імунотерапев-
тичних лікарських засобів протипухлинної дії.

Синдром лізису пухлини. Синдром лізису 
пухлини (СЛП) – це життєзагрожуючий стан, 
який може виникнути спонтанно або після хіміо 
або радіотерапії внаслідок лізису великої кількос-
ті пухлинних клітин [4].

Фактори ризику СЛП наведені у табл.1 [4].

Таблиця 1 

Фактори ризику СЛП

Фактори ризику, обумовлені онкопатологією Фактори ризику, обумовлені особливостями хворого

Тип пухлини та її розміри >10 см Чоловіча стать

Лейкоцити > 25.000 Вік > 65 років

Лімфома Беркітта, лімфобластна дифузна 
В-клітинна лімфома

Креатинін перед лікуванням 
> 123 ммоль

Метастатична хвороба Сечова кислота перед лікуванням 
 > 446 ммоль/л

Множинне пухлинне навантаження Гіпотензія, гіповолемія

ЛДГ > 2 разів верхньої межі норми, як прояв 
швидкопроліферації пухлинних клітин

ХХН

Чутлива до хіміотерапії пухлина

Медіастінальні метастази

СЛП класифікується за критеріями Каїра-Бішопа [5] (табл. 2).
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Таблиця 2

 Критеріальність лабораторного та клінічного СЛП за Каїр-Бішоп

Лабораторний СЛП -  метаболічні 
зміни асоційовані з СЛП без 
клінічної симптоматики - 
наявність хоча б 2 параметрів 
протягом 24 годин

Гіперурикемія (≥ 476 ммоль/л або 25% підвищення від вихідного 
рівня)
Гіперкаліємія (≥6 ммоль/л або 25% підвищення від вихідного рівня)

Гіпокальціємія (≤1,75 ммоль/л або 25% зниження від вихідного 
рівня) (між 3-7 днем після початку хіміотерапії)

25% зміна від базової величини 
параметрів протягом 9 днів перед 
або 7 днів після початку лікування 

Фосфати ≥1,45 або 25% підвищення від вихідного рівня

Клінічний СЛП – лабораторний 
СЛП+дисфункція 1 органу або 
наявність життєзагрожуючого 
стану (наприклад аритмії)

Кардіальна дисфункція (аритмії) 
Дисфункція нирок ( креатинін > 1,5 разів від N та/або олігурія)
Неврологічні прояви (судоми,включаючи тетенію)
 Раптова смерть  

Лізис пухлинних клітин спричиняє підвищен-
ня в крові калію і фосфатів, а розпад білковоміст-
ких структур  збільшує концентрацію пуринів, які 
трансформуються у сечову кислоту [6]. Надмірна 
екскреція фосфатів призводить до кальцієво-фос-
фатного нефрокальцинозу і гіпокальціємії [7-10].  
Механізми ГПН пов’язані з підвищеним рівнем 
сечової кислоти також включають вивільнення ци-
токінів та нефрокальциноз; надмірна концентрація 
сечової кислоти призводить до внутрішньоканаль-
цевого блоку, запалення і зниження ШКФ [11]. 

Клінічна маніфестація СЛП може бути як до 
початку протипухлинного лікування так і через 12-
72 години після неї [12]:

–– нудота і блювання
–– діарея
–– анорексія
–– прояви гіпергідратації
–– синкопи

–– застійна серцева недостатність
–– летаргія
–– гематурія
–– порушення ритму
–– м’язеві судоми
–– тетанія

Високий ризик СЛП спостерігається за на-
явності BurKitt лімфоми/лейкемії, гострої лімфо-
бластичної лейкемії (ГЛЛ), дифузної великоклі-
тинної лімфоми (ДВКЛ), гострої мієломної лей-
кемії (ГМЛ), хронічної лімфоцитарної лімфоми 
(ХЛЛ), Ходжкінської або агресивної Неходжкін-
ської Т-клітинної лімфоми, пацієнти з лімфомою 
ліковані венетоклаксом.

За даними [13] перелік пухлини, які асоціюють-
ся з високою вирогідністю розвитку СЛП виглядає 
відповідно даним таблиці 3. Для створення персона-
лізованого підходу до профілактики СЛП запропо-
нована стратифікація ризиків [14] таблиця 3.

Таблиця 3

 Стратифікація онкопацієнтів за вірогідністю розвитку СЛП

Високий ризик
 >5%

Середній ризик*
≥1%≤5%

Низький ризик*
<1%

BurKitt лімфома/лейкемія
Рання стадія НХЛ і Т-клітинної 
лімфоми
ЛДГ>N< 2N

Неактивна НХЛ, мієлома, 
хронічна фаза ХЛЛ

ГЛЛ 
Лейкоцити ≥ 10×109

або ЛДГ ≥ 2 рази N

ГЛЛ 
Лейкоцити <100×109

ЛДГ  ≤ 2 х N

ГЛЛ 
Лейкоцити ≤ 50 ×109

ГМЛ
Лейкоцити ≥ 100×109

ГМЛ
Лейкоцити >25<100×109

або ЛДГ ≤ 2 × N

ГМЛ
Лейкоцити <25 ×109

або ЛДГ < 2 × N
Прогресуюча Неходжінська 
лімфома (ПНХЛ)
ЛДГ ≥ 2 рази N

ХЛЛ у разі застосування флударобіна, 
рітуксимаба, леналідоміда або 
лейкоцити ≥ 50×109

ХЛЛ у разі застосування 
алкілуючих ЛЗ

ХЛЛ у разі застосування 
венетоклаксу

Інші онкогематологічні хвороби і 
солідні пухлини зі швидким темпом 
проліферації і очікуваною високою 
чутливістю до терапії

Інші онкогематологічні 
хвороби і солідні пухлини не 
класифіковані в групі середнього 
або високого ризику
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Профілактичні заходи для попередження СЛП визначаються навністю у пацієнта ризиків його роз-
витку (рис. 2).

Інтенсивна довенна гідратація
(за відсутності протипоказів)

Мета – 3л/м2/доб
Підтримання діурезу 100 мл/м2/год
Діуретики можуть бути застосовані

за відсутності гіповелемії або обструкції
сечовивідних шляхів 

+
Алопуринол 100мг/м2 х 3 р. (макс. 800мг/доб).

Продовжувати до 3-7 днів після закінчення
цитотоксичної терапії або поки ризик СЛП

зменшиться до низького
або

Расбуріказа* 0,2 мг/кг/доб з 5 до 7 дня
або 1 доза 6 мг в/в за 4-24 години
до початку цитотоксичної терапії

Високий ризик 
Розпочати

профілактику
за 48 годин

до цитотоксичної
терапії

Розглянути можливість
затримки лікування

до початку
профілактики

Середній ризик

Розпочати
профілактику
за 24-48 годин

до цитотоксичної
терапії

Низький ризик 

Клінічна оцінка
і моніторинг

Рис. 2. Профілактика СЛП залежно від групи ризику [12].

Примітки:	 *перш за все для хворих з ЛСЛП або КСЛП у яких не можливо виконати вище перелічені рекомендації, 
* розглянути застосування расбурікази, якщо гіперурикемія зберігається на фоні алопурінолу

Для хворих з рівнем сечової кислоти (>8 мг/дл), 
лікування рекомбінантною уратоксидазою (расбурі-
казою) рекомендується для швидкого (протягом 24 
годин) зниження рівня сечової кислоти. Расбуріка-
за перетворює сечову кислоту в розчинну сполуку 
(алантоїн), яка легко виводиться з сечею. Знижен-
ня рівня сечової кислоти може покращити перебіг 
ГПН, хоча дані, що расбуріказе скорочує терміни 
відновлення функції нирок відсутні.   У тих випад-
ках, якщо расбуріказа або недоступна, або протипо-
казана, слід розглянути доцільність профілактично-
го гемодіалізу перед хіміотерапією [15]. 

ГПН, асоційоване з імунотерапією. Інгібіто-
ри імунних контрольних точок (ІІКТ) драматично 
покращили лікування раку. Вони прямо інгібують 
імунні контрольні точки, дозволяючи Т-клітинам 
залишатися активними та елімінувати ракові клі-
тини. Однак для цих препаратів було описано ба-
гато імуно-медійованих побічних реакцій [16], 
включаючи ІІКТ-асоційоване ГПН (ІІКТ-ГПН). 
Більшість ниркових імуно-медійованих побічних 
реакцій пов`язані із гострим інтерстиціальним не-
фритом (ГІН) [17]. 
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Велике багатоцентрове ретроспективне дослі-
дження  проаналізувало більше 400 випадків паці-
єнтів із ГПН, пов`язаних із ІІКТ [17]. Ії порівнюва-
ли з контрольною групою хворих, які отримували 
ІІКТ, але ГПН у них не виникло. ІІКТ-ГПН  сфор-
мувалось,  в середньому, через 16 тижнів (міжквар-
тильний розмах [МКР] 8-32). Факторами ризику 
ІІКТ-ГПН були застосування інгібіторів протонної 
помпи, передіснуюче зниження еШКФ та наяв-
ність екстраренальних імуноопосередкованих по-
бічних ефектів, найчастіше за даними біопсії нир-
ки виявляли ГІН (83% пацієнтів). Лікування ІІКТ-
ГПН стероїдами протягом 14 днів після встанов-
лення діагнозу призводило до підвищення відсотку 
одужань. Із 121 пацієнта, яким терапію поновили, 
у 16,5% розвинулося повторне ІІКТ-ГПН. Не було 
встановлено різниці між виживанням пацієнтів, 
яким поновили лікування, та тих, у яких його не 
поновлювали [18].

Нещодавній мета-аналіз оцінив вплив ГПН 
на результати пацієнтів, лікованих ІІКТ. Цей ме-
та-аналіз включав 7 досліджень (3767 пацєнтів, які 
продемонстрували ІІКТ-ГПН легкого або серед-
нього ступеня важкості у більшості випадків, хоча 
його частота  складала до 43% для стадії 2 ГПН та 
до 57% для стадії 3) [19].  Біопсія нирки була ви-
конана у 43% пацієнтів, найчастіше діагностува-
лося тубулоінтерстиціальне ураження. Наявність 
та важкість ГПН впливають на смертність від усіх 
причин, а відсутність відновлення функції нирок 
було предиктором підвищеної смертності. Раннє 
встановлення діагнозу ГПН та своєчасний початок 
лікування можуть покращити клінічний прогноз. 
Тривалість терапії стероїдами не є чітко визначе-
ною. Одноцентрові та багатоцентрові дані свідчать, 
що коротший курс стероїдів із швидкою відміною є 
еквівалентним до більш тривалого курсу лікування 
стероїдами при ІІКТ-ГПН [20, 21]. 

Поєднання ІІКТ з стандартною хіміотерапією 
покращило загальне виживання та виживання без 
прогресування у пацієнтів із метастатичним непліс-
коклітинним недрібноклітинним раком легень не-
залежно від експресії апоптоз-ліганд1 [21].  Ризик 
ГПН був підвищеним у хворих, які отримують ком-
біновану терапію, таку як потрійна терапія пембро-
лізумабом, пеметрекседом та платиною. Нещодав-
но опубліковані дані продемонстрували, що обидві 
групи (монотерапії та потрійної терапії) мали одна-
ковий розподіл важкості ГПН. Однак, ГПН раніше 
розвивалося на потрійній терапії (105 проти 202 
діб). Біопсійні дані продемонстрували тубулярне та 
інтерстиціальне ураження частіше, ніж тільки ГІН 
[22].   Деякі дослідження підтвердили безпечність 
застосування ІІКТ у пацієнтів із ТХХН, тому що 
частота імуно-пов`язаних побічних ефектів у них 
не відрізнялася від такої в загальній популяції. Це, 
очевидно, пов`язано із головним механізмом клі-
ренса ІІКТ – через протеолітичний катаболізм та 
рецептор-медійований ендоцитоз [23-26]. 

В ідеалі, неінвазивний тест – предиктор 
пов’язаних із нирками побічних ефектів – може 
стати важливим для цих пацієнтів. Нещодав-
нє дослідження Isik  et al.  визначило роль зви-
чайних доступних лабораторних тестів, таких як 
С-реактивний протеїн та ретинол-зв`язуючий про-
теїн сечі, як предикторів ІІКТ-ГПН [27]. Підвище-
ний С-реактивний білок із підвищеним ретинол-
зв`язуючим протеїном сечі успішно ідентифікували 
хворих на  ІІКТ-ГПН. Ще новітніше дослідження 
продемонструвало, що рівень розчинного рецеп-
тора до інтерлейкіна-2 в периферичній крові був 
достовірно вищим у пацієнтів із ІІКТ-пов`язаним 
нефритом порівняно із ІІКТ-лікованими хворими 
контрольної групи та пацієнтами із гемодинаміч-
ним ГПН [28].  Рівень розчинного рецептора до 
інтерлейкіна-2 в периферичній крові в 1,75 разів 
вище верхньої межі норми був високо діагностич-
но цінним у разі ІІКТ ГН (площа під кривою - area 
under the curve [AUC] >96%) порівняно з ІІКТ-лі-
кованими пацієнтами або хворими контрольної 
групи з гемодинамічним ГПН. Встановлені за до-
помогою флоуцитометричного аналізу перифе-
ричної крові низька абсолютна кількість CD8+ T 
клітин, CD45RA+CD8+ T клітин, CD27+ B клітин 
пам`яті та експансія плазмобластів були яскравими 
рисами ІІКТ ГН порівняно з ІІКТ-лікованими па-
цієнтами контрольної групи. Ще одним обнадійли-
вим параметром є рівень ФНП -α в сечі, оскільки 
його рівень був достовірно підвищеним при ІІКТ 
ГН порівняно з ГПН іншої етіології [29]. ФНП-α у 
сполученні  із специфічною Т-клітинною відповід-
дю беруть участь в ІІКТ-ГПН та можуть потенцій-
но слугувати мішенями для терапевтичної інтер-
венції, як і потенційні біомаркери.

КТ та позитронна емісійна томографія, були 
оцінені в одноцентровому дослідженні великої ко-
горти хворих [30]. Білатеральне збільшення розмі-
рів нирок, структурні зміни навколониркової тка-
нини, та білатеральні клиноподібні гіпоехогенні 
кортикальні ділянки можуть спостерігатися у разі 
ІІКТ-пов`язаного ГН. На позитронно-емісійній 
томографії-КТ спостерігається дифузне підвищен-
ня поглинання радіоактивної речовини корковою 
речовиною та зниження радіоактивної активності 
в мисковій системі [31]. 

Новітні таргетні лікарські засоби можуть ви-
кликати псевдо-ГПН [32]. Три класа лікарських 
засобів (ЛЗ), – інгібітори тирозинкінази, інгібіто-
ри поліаденозин-діфосфат-рібозо-полімерази та 
інгібітори циклін-залежних кіназ 4 і 6, пов`язують 
із псевдо-ГПН (асимптомним підвищенням рівня 
креатиніну сироватки [SCr]) [33].  Глибинні ме-
ханізми псевдо-ГПН асоціюються із  інгібіцією 
ниркових транспортерів, таких як органічний каті-
он-транспортер-2, мультипрепарат- та токсин-екс-
трузія-2, мультипрепарат- та токсин-екструзія-2Л  
[32], які призводять до зворотного підвищення SCr  
[34–37]. Однак, підтверджені біопсією випадки го-
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строго пошкодження канальців були описані у разі 
застосування інгібіторів циклін-залежних кіназ 4 і 
6 [38]. 

Диференціювання “псевдо-ГПН” від істинно-
го ГПН може бути проблемним. Одночасне визна-

чення SCr, ниркового кліренсу іоталамату та/або 
еШКФ на основі рівня цистатину С можуть допо-
могти в диференційній діагностиці [39]. В таблиці 
4 подані нефротоксичні ефекти стандартної хіміо-
терапії та лікування новітніми антираковими ЛЗ.

Таблиця 4

Нефротоксичні ефекти імунотерапевтичних ЛЗ

Клас ЛЗ Назва ЛЗ Механізм ураження Нефротоксичні прояви

Терапія 
CAR-T 

Аксикабтаген, цілолеуцель, 
ідекаптаджен віклеуцель, 
брексукаптаджен аутолеуцель, 
тізадженлеклеуцель 

Системний 
гіперзапальний стан, 
ішемічне ураження 

ГПН, гемодинамічне 
медійоване ГПН

Інгібітор 
ЦТЛАП 4 

Іпілімумаб, тремелімумаб 

Ураження канальців, 
ендотеліальне 
ураження, ураження 
подоцитів

ГТІН, ГПН, ХМЗ, 
люпус-подібний ГН, 
некротизуючий ГН, TMA

Інгібітори 
PD-1 

Пембролізумаб, цеміплімаб, 
ніволумаб

Ураження канальців, 
ендотеліальне 
ураження, ураження 
подоцитів

ГТІН, ГПН, ХМЗ, IgA 
нефропатія, ФСГС, 
некротизуючий ГН, 
амілоїдоз, імунокмплексно-
медіцований ГН

Інгібітор  
PDL-1 

Атезолізумаб, авелумаб, 
дурвалумаб, 

Ураження канальців ГТІН, ГПН

Примітки:	 АТФ – аденозин-5-трифосфат; ГТН – гостре тубулярне пошкодження нирок; ННЦД – нефрогенний 
нецукровий діабет; TMA – тромботична мікроангіопатія; АГ, артеріальна гіпертензія; БТК – Брутон-
тирозинкіназа;  СНЕАДГ – синдром неадекватної екскреції антидіуретичного гормну; СЕФР – судинний 
ендотеліальний фактор росту; ГТІН – гострий тубулоінтерстиціальний нефрит; ФСГС – фокально-
мегментарний гломерулосклероз; КРГПК ABL-1 – кластерний регіональний ген протеїнкінази ABL-
1; BRAF – рото-онкоген B-Raf; ГВКЛ-2 – ген B-клітинної лімфоми -; СЛП – синдром лізису пухлин;  
AЛK, анапластична лімфомна кіназа; ЦЗК -4/6 - циклін-залежна кіназа 4/6; MATE – екструзія 
мультипрепаратів та токсинів; ПАРП – полі-AДФ-рібозо-плімераза; MET – мезенхімально-епітеліальний 
танзит; РЕФР -рецептор епідермального фактора росту; ДЗК – дистальні звивисті канальці; mTOR - mammalian 
target of rapamycin – ссавцева мішень рапаміцину; ЕПЕ-1,- eЕПЕ-1rt протеїн eЕПЕ-1rtin 1; CAR-T, хімеричний 
антиген-рецептор T клітин; ЦТЛАП 4, цитотоксичний T-лімфоцит-асоційований протеїн 4; ХМЗ – хвороба 
мінімальних змін; PD-1, апоптозний протеїн 1; ФСГС – фокально-сегментарний гломерулосклероз;  
PDL-1 – апоптозний ліганд-1;  ЕСРК – екстрацелюлярна сигнал-регульована кіназа.

Таким чином, встановлення наявності ГПН, 
індукованого імунотерапевтичними лікарськими 
засобами є основою вибору тактики лікування. У 
свою чергу тактика лікування визначається мор-
фологічною основою ГПН (тубуло-інтерстиці-

альний нефрит, кортикальний некроз) та стадією 
ГПН. 

Лікування має бути персоналізованим; його 
об’єм визначає мультидисциплінарна група (онко-
лог, нефролог, інтенсивіст) чи онконефролог. 
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