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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um
groRtmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschaftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder Zuwendungen fur
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere Tatigkeiten ergeben.
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Feld der Onko-Nephrologie

Elektroly und Saure-
Base-Storungen bei
malignen
Erkrankungen

Glomeruldre
Beteiligung bei
Malignomen

Plasmazellerkrankungen,
Amyloidose

Multiples Myelom,
*

Pharmakokinetik
von

Tumortherapeutika

Messung der

)

Nebenwirk

Krebsmedikamenten
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Epidemiologie

8 chronische
NierenJ:in i Niereninsuffizienz
Tumorpatienten | und Tumorrisiko

Nierenzellkarzinome

pra- und
posttransplant
Tumore

Posttransplantations-
lymphome
PTLD
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WARUM STELLEN WIR UNS DIESE FRAGE
UBERHAUPT?
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Zentrale Rolle der GFR

 Therapieplanung
 Therapieliberwachung
 Therapieerfolg

e Studieneinschluss

Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2017 | Prof. Dr. Max Mustermann
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Beste Medikamentenwirkung trotz eingeschrankter
Nierenfunktion

* Die Dosierung der Medikation sollte im therapeutischen Bereich liegen
— Uber-/Unterdosierung vermeiden

* Diesistin vielen Fallen abhangig von der Nierenfunktion
— Nephrotoxizitat oder Elimination der Substanz

e korrekte Bestimmung der Nierenfunktion hat weitreichende Folgen und ist
damit wichtig

Doch leider haben wir keinen wirklichen Konsensus, wie die GFR
bestimmt werden sollte!
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Anpassung von Therapien and die GFR

Tabelle 1

Dosis von Tumortherapeutika bei Nisreninsuffizienz und Notwendigkeit der Dosi (Nach [18] und Fachinformationen der ® b e | 6 7 % ad I I er Tu mort h era p eu tl ka

einzelnen Medikamente)

ist eine Dosisanpassung an die

nein iclib, Abi Afhhercepl grelid, A
Bwalulamld Bini b, Bortezomib, Cabazi i F tuximab Dara(umumah Decitabin, Docetaxel, . . .
Dostarlimab, Doxorubicin, EIaluzumab i -' ib, Ei Vedotin, Epirubicin, Erlotinib, Everolimus,
Gefitinib, Ihmtlmb b Oz L b, Letrozol, nab-Paclitaxel, Necltumumab Nwolumab N I e re n fu n kt I O n n Otwe n d I g
0f Octreoud f‘ ib, Paclitaxel, P F F panib, F [ b
Rituximab, Sunitinib, Te Ti din, Ve fenib, \ lax, Vinbl =\ilncnst[n, degib

nein (GFR 2 15 mL/min), , Axitinib, fodotin, Belzutifan D: i I Gi 0. icin, Glasdegib,

GFR <15 mL/min: keine Angaben® | Idealisib, Ipil b, Ramucirumab, Regorafenib, Relugolix, Seli Sell inib Siltuximab, Ti ib, Trametinib

nein (GFR 2 21 mL/min), Cemiplimab

GFR < 21 mL/min: keine Angaben*

nein (GFR 2 30 mL/min), 177Lu-PSMA-617, Acalabrutinib, Alectinib, Ami b, Apalutamid, A ioxid, Atezolizumab, Bli b

GFR < 30 mL/min: keine Angaben® Cahozanhnih Cnpmaumb Ceritinib Coblmetmlb Daoommnih Entrectinib, Enzalutamid, Fruquintinib, Gilteritinib,

Mi P Nmtadumb Nlrnpanb ()FaIaMmab Penuzumnb

Ponatinib, Radlum 223,R ib, Si b G
Trastuzumab Deruxtecan, Trastuzumab Emtansin, Tucatinib

nein (GFR = 30 mL/min), Brentuximab Vedotin, Mitomycin C

GFR < 30 mL/min: nicht empfohlen”

ja Lenvatinib

ja (bei GFR < 10 mL/min)" Cyclophosphamid

ja (bei GFR < 30 mL/min)" Afatinib Brigatinib, Crizotinib, Dacarbazin, Darolutamid, Gemcitabine, Ixazomib, Lorlatinib, Oxaliplatin, Pemigatinib,
Ribociclib, Trifluridin Tirapicil

ja (bei GFR < 40 mL/min)" Sorafenib, Topotecan

ja (bei GFR < 45 mL/min)" Pemetrexed, Pomalidomid

ja (bei GFR < 50 mL/min)" Bosutinib C. tabine, Cl il, Cladribin, Daunorubicin, Eribulin, Etoposid, Ifosfamid, Irinotecan

agen), Meth Dlaparib Vandetanib

ja (bei GFR < 60 mL/min)" Carboplatin, Carmustin (bei GFR < 30 mIJmln nlchl empfnhlen) Clsp]atm (bei GFR < 40 mljrnm nicht emplnhlen] Cytarabin
(bei low-dose-Protokoll nicht Ruzxolitinib, T b, Vinflunin

ja (bei GFR < 70 mL/min)" Fludarabin

bei schwerer Niereninsuffizienz Mitotane, Treosulfat

nicht empfohlen®

keine Angabe* A Ciloleucel, Bi A , Cil , Li M , Tisagen Lecleucel

* fiir eine p individuelle Therapi heidung ist eine weitere Recherche durch die Behandleri und Behandler erforderlich DE|eC|USE et al., DAB 2024
177Lu-PSMA- 617, Lutetium (177Lu) 'r' 1, GFR, gl Filtrati
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Therapie von Patienten mit Tumor und CKD

 The Renal Insufficiency and Anticancer Medications (IRMA) Study (5000

Patienten)
- 79.9%
80 - | 90 -
80.1
704 66.9 80 e
! _ 704
g % g
o ~ 60 -
€ 901 £
2 2 504
& 91 £ 40-
2 30+ 2
3 20.1 g 301 i
= 04 13.0 " 204 :
10- . 10- .
0 T T 0

Yes No Data No
Dosage Adjustment

Yes No

Launay-Vacher, Cancer 2007 Nephrotoxicity
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Assoziation Krebs und CKD

e Patienten mit CKD haben ein hoheres Tumorrisiko
e Patienten mit Tumor haben in 12-20% eine GFR <60ml/min/1.73m?

Creatinine Clearance of the 4684 Renal Insufficiency and Anticancer Medications (IRMA) Study Patients According to Cockcroft-Gault
and Abbreviated Modification of Diet in Renal Disease Formulae*

CrCl
Cockeroft-Gault formula aMDRD formula

<30 30-59 60-89 >90 <30 30-59 60-89 >90
Variable All patients mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min
No. of patients ~ 4684 61 864 1760 1513 43 518 1915 1766
% 100 13 18.5 376 32.3 0.92 11.1 40.9 377
Sexratio (M:F)  0.55 (1667:3017) 0.9 (29:32) 046 (272:592)  0.56 (633:1127)  0.62 (579:934)  1.26 (24:19)  0.54 (182:336)  0.51 (649:1266)  0.61 (672:1094)
Age, y 58.1 +13.1 714 £11.7 67.2 £ 103 59.7 £ 11.1 50.5 £ 124 674+123 654 +11.2 60 + 11.8 539 +13.5
Weight, kg 65.8 + 13.9 59 +15.5 584 + 11 639+ 11.8 727+ 146 677+ 153 674 +13.7 66.9 + 14.1 64.3 + 13.6
SCR, pmol/L 783 + 354 2483 £157.7 968+ 27.1 76. + 16 634 + 14.1 3122 £151 11414226 803 £12 59.9 + 10.8
CrCl, mL/min ~ 83.3 £ 30.7 221168 4921178 746 + 85 1154 + 23.6 197474 50.7+ 7.3 76.1 £ 8.2 113.6 £+ 31.5

CrCl indicates creatinine clearance; aMDRD, abbreviated Modification of Diet in Renal Disease; M:F, males:females; SCR, serum creatinine.
* Values for age, weight, SCR, and CrCl are reported as the mean + standard deviation.
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CKD und Risiko der Tumorentwicklung

= Homoranee e Patienten mit ChroniSCher
N Niereninsuffizienz, die allerdings noch
S i nicht dialysepflichtig sind, tragen ein

0.2
I

r
-
-

Cumulative proportion with cancer
|

erhohtes Risiko Tumore zu entwickeln

]  Besonders hohes Risiko besteht bei
oA Patienten mit GFR <40 ml/min fiir Tumor
R EEEEEEE des Urogenitaltraktes (5fach)

Time (years)

Wong, 2009 JASN
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Viele Methoden der GFR Messung/Abschatzung?

e @Goldstandard Inulin- oder lohexol- Clearance

 GFR-Schatzung Serum-Kreatinins oder Cystatin C oder Kombination
* etliche Formel mit etlichen Limitationen

Historical Advances in Evaluating Glomerular Filtration Rate

Inulin SICr-EDTA Tc®™DTPA
clearance clearance clearance
1932 1966 1976 1984
~1935 1969 1979
Xylose ¥l|othalamate Cockeroft- lohexol
clearance clearance Gault equation clearance

——= measured GFR
——= estimated GFR

* estimated GFR, specifically

Universitatskl for patients with cancer

CKD-EPIg,
CKD-EPlcy-cys CKD-EPl¢ys, and
MDRD  and CKD-EPl¢ys CamGFRv2
equation equations equations
2009 2017
2006 2012 2021

CKD-EPI CamGFR
equation equation

Claudel et al., Acta Phys. 2023




Einflussfaktoren Kreatinin/CystatinC

Medications that inhibit tubular secretion of Cr:
@  Cimetidine, ranitidine, fenofibrate, trimethoprim, flucytosine,
“ dronedarone, dolutegravir, cisplatin, rucaparib, olaparib,

<!> Chemotherapy may influence generation of cystatin c.
tyrosine kinase inhibitors.

(A) Determinants of Serum ) Determinants of Serum
Creatinine Cystatin C
Muscle mass E
Rhabdomyolysis H
: ’. Nucleated cells
G . ---’/:.VProIei" intake E .’. ,
Generation of Creatinine , SO e
x -2, \ — ‘o
' Adiposity Generation of Cystatin C Hypo-
£ thyroidism
Creatinine Elimination |
= : : . )
» it V Gastrointestinal | Sk v é
elimination : wiy Corticosteroids
Renal | \ 4 e
elimination (| : YT 5?‘
J : alignancy
Tubular secretion E Inflammation
1}

Claudel et al., Acta Phys. 2023
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oGFR EWO Assessod™”
First Author Cancer Cr mGFR CG  Jaliffe Wright CKD- Overall  Most Accurate | P30 or Other
Type(s) & method EPICr Study oGFR Performance
Numberof  Std Quality  Equation(s) as Maetrics (for
patiente (N} Reparted hy most accurate o 0
= — | e e 38% CKD-EPl am
— | s bt ——gn
pE— — . bt et )
Bamackugh, ";:g“ Yes e o Low Weight MPE 2
= L (%67 A
- e akkuratesten
Cranctarce  Muliphe Yes P | . 0 | Low- CKD-EPICr P30 %6
rthana, W™ stes? (320} oToA M) ) I— B 200900 | Moderate
i j— . Eeee—
CrowHarrs,  Mubiplostes  Yes - Low
s (@) DTPA(P)
Crewtarris,  Mubiple stes Yes e, Moderate
s e Je 50% CKD-EPI . (2009)/
Costa £ Muliple stes Y O Moder: Cr
Siva, VT '® (1200° ~ Z.‘,’:.m - -
R CKD-EPI, . (2012)
. (1200 EDTA(P) - -
1 | I Cr Cys
— — - —— —% B— | E—
s o, e im— “"
== ECTAFI —
Gamer, AE™  Muliple Yes = Te- | | —u Moderate
e (129 DIPA ) | | | —
| | | I—r
Hngorar, §  HSCT (30) Yo lohexol 1 Low [ ] d 1 d 1
Laurtsen, J ™  Garm Celt Pamial ¥ce. 1 Low
) EDTA(P) | |
— s EPI und CKD-EPI
Lindoera L™ Head and Partisl 5ICr- L cG Blsnc-Alran -
 neaoy EoTA ) o e Cr-Cys Cr
Mcloan, L % Mnl’o.h stos  Yes ice. ” Low- MPE (carbophatin
“) EDTA( Modeeste Go6s fot an AUC d . k I . h h
irekt verglichen hat
Rovanne, M5 Blsoger (35) Yes S'Cr-
EDTA
w)
Samani, A Y Gynecclogic Yes S'ce-
(480) EDTA(P)
Shaphied, Semnoma Yas $Cr-
ST (118) EDTA(P)
Tomg ¥ ** Mubple Yes " Te-
stes? (545) DTPA(P)
YMmamsEH®  Muliple Partial e U K
stes? (6078) EDTA%
o HD
Kitchlu et al., CJASN 2024
0.13,0.18)




P30 und Bias

Equation No. of Sample No. of % with  No. of Studies % with
Studies Size Studies P3g Evaluating Bias Bias
Range Evaluating >80% (Difference within 15
Py, between mGFR  ml/min
and eGFR)
CG 32 27-3786 7 43 16 69
MDRD 24 27-3786 10 40 14 79
Janowitz/CamGFRv1 7 27-3786 N/A N/A 3 100
CamGFRv2 3 466— 3 100 5 80
1200
CKD-EPI Cr 22 27-3786 9 56 11 82
CKD EPI cystatin C 8 50-545 2 50 2 50
CKD EPI Cr-cystatin 8 50-1200 4 100 4 100
C
Wright 13 56-3786 2 50 il 100

Insgesamt wenige Studien,
die P30 und Bias
rapportieren

Sehr wenige hamatologische
Patienten eingeschlossen

Universitatsklinikum Heidelberg
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eGFR Messung durch Kombination eGFR-cr-cys

Table 3| Performance of GFR estimating equations in the total cohort

Filtration marker Bias, median, ml/min Precision, IQR, ml/min

(eGFR) Equation per 1.73 m? per 1.73 m? Accuracy, 1-P3o, % Accuracy, RMSE
Creatinine (eGFRcr) CG -8.1 (-94 to -6.7) 24.2 (22.4 to 25.8) 249 (224 to 27.3) 0.239 (0.229 to 0.249)
Creatinine (eGFRcr) MDRD -4.8 (-6.0 to -3.6)° 20.0 (18.5 to 21.6) 18.2 (16.0 to 20.3)° 0.213 (0.204 to 0.223)
Creatinine (eGFRcr) CKD-EPI -8.1 (-89 to -7.1)° 18.4 (17.1 to 19.6) 19.1 (16.8 to 21.2)° 0.206 (0.197 to 0.215)
Creatinine (eGFRcr) CamGFRv2 6.1 (5.3t06.9)° 17.2 (16.0 to 18.1) 7.2 (5.7 to 8.7)° 0.185 (0.178 to 0.193)
Cystatin C (eGFRcys) CKD-EPI 46 (3.7 to 5.5)° 17.5 (16.3 to 19.2) 123 (103 to 14.3)° 0.215 (0.204 to 0.225)
Creatinine-cystatin C CKD-EPI -2.0 (2.6 to -1.1)° 15.9 (14.7 to 16.8) 7.8 (6.3 to 9.4)° 0.165 (0.157 to 0.172)

(eGFRcr-cys)

CG, Cockcroft-Gault; CamGFRv2, Cambridge Glomerular Filtration Rate version 2; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular
filtration rate; eGFRcr, estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine; eGFRcr-cys, estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine and cystatin
C; eGFRcys, estimated glomerular filtration rate based on cystatin C; GFR, glomerular filtration rate; IQR, interquartile range; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; 1-Ps,
percentage of estimates that differed by >30% from the measured GFR; RMSE, root-mean-square error.

Data are presented with 95% confidence intervals. Bias was calculated as the median value of measured glomerular filtration rate (mGFR) - estimated glomerular filtration rate
(eGFR). IQR is the interquartile range of the difference between mGFR and eGFR. RMSE is the root-mean-square error for the regression of log mGFR on log eGFR. To convert
GFR from ml/min per 1.73 m” to ml/s per 1.73 m? multiply by 0.0167.

*P < 0.001 compared with CG. Costa e Silva et al., KI 2022

e 51Cr-EDTA als Standard, 1200 Patienten

Universitatsklinikum Heidelberg
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Overall . e .
Age (yr) : i i
<65 . g .
265 . ] ’
Sex :
Male - | H +
Female .
Race
White
Mixed
Black
Asian
BMI (kg/m?) H H
<20 H
20-24
25-29
230
Smoking status
Never
Former
Current
Albumin (g/dl)
4.7
43-486
<42
CRP (mglL)
<17
18-53
>54
eGFR (mUmin per 1.73 m’)
=105
90-104
60-89
45-59 ->
<45
Clinical stage

stasis H H

= o
?-fg%;hwn

ECOG performance status H
0 . is
1 . .

2-3 —- ]

Limits

* Limit der eGFR,
* eGFR <60

 Patienten mit BMI 20-
25 eher nur eGFR
bestimmen

T T t T 1 T T t T 1 T T
<20 10 0 10 20 -20 10 0 10 20 -20 -10

o L o [l ©

20

Bias (nGFR-eGFR)
(ml/min per 1.73 m¥)

Costa e Silva et al., KI 2022
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Kreatinin und CystatinC in verschiedenen

Patientengruppen

Gastrointestinal (reference)
Head and neck

Thorax

Bone/soft tissue sarcoma
Skin

Breast

Female reproductive organs
Urinary tract

Male reproductive organs
Endocrine system

Other

Scr Scys
‘ ‘
. -
— .
. .
-~ -~
—— -
. .
s -
o ——
I I : I 1 I I I I 1
-20 <10 0 10 20 -20 =10 0 10 20

Adjusted difference (%)

e Je nach Tumorentitat

Abweichung der Scr und Scys

Werte

Costa e Silva et al., Kl 2022
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Wie wollen wir die GFR bestimmen-KDIGO
20247

e die Verwendung einer validierten eGFR-Gleichung

e eGFRCr-Cys auch in klinischen Situationen, in denen eGFRCr
moglicherweise weniger genau ist und die GFR die klinische

Entscheidungsfindung beeinflusst, einschlielSlich bei
Krebspatienten.

Universitatsklinikum Heidelberg
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Entscheidung gegen CKD-EPlcr-cys

eGFR
nicht geeignet

« akutes Nierenversagen
+ Schwangerschaft
* Patienten <18 Jahre

* Dialyse

eGFRcreatine
eher nicht geeignet

extreme Veranderungen der
Muskelmasse

spezielle Diat (vegetarisch,
proteinreich)

* schnelle Gewichtsdnderung
« progrediente Lebererkrankung
+ medikamentdse Therapie mit

o CDK4/6 Inhibitoren

o PARP Inhibitoren

o TKI (Subklassen)
Interferenz mit Messmethode

o Bilirubin
Beeintrachtigung extrarenaler
Kreatinin Elimination

o Dialyse

o Abx ( Storung Kreatinase

der Darmbakterien)

mGFR

eGFRcystatin
eher nicht geeignet

Schilddriisendysfunktion
Steroidgabe
potentielle epidemiologische
Assoziationen

o Diabetes

o Ubergewicht
sehr niedrige GFR

Interferenz mit Messung
o heterophile Antikorper

¢ bei Pat. mit Borderline GFR, die iiber generelle Therapiefdgihkeit entscheidet

¢ Bei Pat. an der Grenze zur ndchst héheren/niedrigeren Medikamentendosis

Universitatsklinikum Heidelberg
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Was machen die Onkologen

Welche Formel nutzen Sie bei der GFR-
Berechnung im Rahmen des HD-MTX-
Managements?

CKD-EPI

Keine/Unklar 26%

31%

MDRD
9%
Sonstige/Mehrfa
chnennungen

12% Jelliffe
7%

Cockcroft-Gault
15%

Universitatsklinikum Heidelberg
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Onko-Nephrologie

Zwischen Nierenerkrankungen und Niereninsuffizienz einerseits und onkologischen
Erkrankungen andererseits bestehen komplexe wechselseitige Beziehungen. Die
vielfachen Zusammenhinge, die erforderliche Diagnostik und die therapeutischen
Konsequenzen, die sich daraus ableiten, sind systematisch und fundiert in diesem Buch
beschrieben. Nierenerkrankungen sind wichtige Komorbidititen bei Krebserkrankun-
gen, beeinflussen deren Verlauf und sind bei der Therapie zu beriicksichtigen; maligne
Erkrankungen wirken sich unmittelbar oder tiber nephrotoxische Therapieverfahren
auf die Funktion der Nieren aus. Die Wechselwirkungen bei einzelnen Nierenerkran-
kungen und den wichtigsten Tumorformen und -therapien werden gezielt in eigenen
Kapiteln dargestellt

Aus dem Inhalt

Messung der Nierenfunktion — Akutes Nierenversagen — Chronische Niereninsuffi-
zienz — Elektrolyt- und Siure-Basen-Storungen — Glomerulire Beteiligung bei
Malignomen — Multiples Myelom und andere plasmazellulare Erkrankungen - AL-
Amyloidose - Monoklonale Gammopathie - Nephrologische Komplikationen nach
allogener SCT - Thrombotische Mikroangiopathie - Abklarung suspekter renaler
Raumforderungen — Hereditires Nierenzellkarzinom und begleitende Syndrome -
Operative Therapie des Nierenzellkarzinoms - Nierenzellkarzinom und chronische
Niereninsuffizienz - Medikamentose und Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms —
Obstruktive Erkrankungen der Nieren und ableitenden Harnwege — Nephrotoxizitat
onkologischer Therapien - Pharmakokinetik von Tumortherapeutika bei normaler
und eingeschrinkter Nierenfunktion — Tumorlysesyndrom - Geriatrische Nephro-
Onkologie — Bestrahlungsbedingte Nierenschiden — Maligne Erkrankungen bei chro-
nischer Niereninsuffizienz - Tumorerkrankungen nach solider Organtransplantation
- Transplantation bei Patienten mit vorangegangener Tumorerkrankung

Die Herausgeber

Prof. Dr. med. Dirk Jager, Geschaftsfiihrender Direktor des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Prof. Dr. med. Martin Zeier, Arztlicher Leiter des Nierenzentrums Heidelberg, Universi-
titsklinikum Heidelberg
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Gerne mitmachen!

Ubersicht | Telefon: +49 30 258 009 40 - E-Mail: info@dgfn.eu

>j Deutsche Gesellschaft fur
ﬁa NEPHROLOGIE Suchbegriff eingeben n

Kommission Onkologie und Niere

KONTAKT
Uber die Kommission
Die Entstehung neuer Subdisziplinen in der Inneren Medizin entstehen aus
den klinischen Herausforderungen. So ist auch die Notwendigkeit entstan- a_ﬂ\
den, sich neuen klinischen und wissenschaftlichen Erkenntnissen in der On- P ”‘"
kologie und Nephrologie zu stellen. Die Nieren und ihre Funktionsleistung xQ
sind bei onkologischen Erkrankungen entweder direkt betroffen oder ihre
Funktion spielt in der Therapieplanung eine grof3e Rolle. PD Dr. med. Susanne Delecluse

Vorsitzende

Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2017 | Prof. Dr. Max Mustermann
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GFR

Cockcroft and Gault,
CrCl (ml/min) = {(140 — age) x wt x [1 — (0.15 x sex)]}/(0.814 x SCr);

Jelliffe,
CrCl (ml/min) = {[98 — 0.8 x (age — 20)] x [1 — (0.01 x sex)] x
(BSA/1.73)}/(SCr x 0.0113);

Wright (without CK), using Jaffe serum creatinine,
GFR = {[6580 — (38.8 x age)] x BSA x [1 — (0.168 x sex)]}/SCr.

CrCl, creatinine clearance; GFR, glomerular filtration rate (ml/min); sex:

male, 0; female, 1; BSA, body surface area (DuBois); SCr, serum

o . . . \

Universitatsklinikum Heidelberg | Dezember 2017 | Prof. Dr. Max Mustermann
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