Derleme

Kanser Tedavisinde Kullanilan ilaglar Ve

Nefrotoksisite

DRUGS USED IN THE TREATMENT OF CANCER AND NEPHROTOXICITY

Erding EREN, Alper ATA, Ali ARICAN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Erding EREN
Mersin Universitesi
Tip Fakultesi

ic Hastaliklari AD
T.0Onkoloji BD
MERSIN

OZET

Antineoplastik ilaglar viicutta patolojik bigcimde ¢ogalmakta olan kanser hiicrelerini yok
ettikleri gibi, hizli bicimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok ederler. Bu nedenle
cogu kanser ilacinin kemik iligi, kan hiicreleri ve diger hizli ¢cogalan hiicreleri igiren
dokular tizerine de yan etkileri vardir. Bobrek hiicrelerinin béliinme hizi yiiksek
olmamasimna ragmen, yiiksek kan akimi ile karsilasmasi, mediiller interstisyumda
toksinleri konsantre etme yetenegi ve tiibiiler epitelde spesifik tasiyicilara sahip olmasi
nedeniyle toksik zedelenmeye olduk¢a duyarhdir. Bu derlemede kanser tedavisinde
kullarilan ilaglara bagh bobrek bozuklugunu ve nefrotoksisitesi en sik gozlenen kanser
ilaglarmnin nefrotoksik etki mekanizmalarini degerlendirmeyi amagladik.

Anabhtar sozciikler: Kemoterapi, nefrotoksisite, kanser

SUMMARY

Antineoplastic drugs that destroy rapidly dividing tumor cell, but also destroy rapidly
dividing normal cells. Thus most of antineoplastic drugs have unwanted efects on bone
marrow, blood cells and the other tissue that contain rapidly dividing cells. Renal cells
have low dividing rate, however they are highly sensitive to toxic damage, because
high renal blood flow, capabilty of consantraiting toxin in medullary interstitium and
spesific transporting proteins in tubuler epitelium. In this paper we aim to review renal
impairment due to the drugs used in canser treatment and the mechanism of action.
Key words: Chemotherapy, nephrotoxicity, cancer

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar bobrekte baslica;
proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomeriil olmak iizere
nefronun ii¢ ana boliimiinde hasarlanmaya ve fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (1,2). Distal tiibiiler fonksiyon
bozuklugunda idrar pH’s1 ve ozmolalitesi artar. Proksimal
tiibiiler fonksiyon bozukluguna bagli ise idrar sodyu-
munda artma; serum sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
fosfat

fonksiyon

magnezyum ve seviyesinde azalma izlenir.

Glomeriiler bozukluguna baghh olarak

“Glomertiler Filtrasyon Hizi”nda (GFH) azalma, serum
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kreatinin ve idrar protein/kreatinin oraninda artma gori-

Iir.

Sitotoksik ilaglara bagli nefrotoksisite kemoterapinin
en sik goriilen yan etkilerinden birisidir. Antimetabolitler,
alkilleyici ajanlar ve antrasiklinler en sik nefrotoksisiteye
neden olan ilaglarin basindadir. Kanser ilaglarmin
nefrotoksik etkisi; serum elektrolit diizensizligi, serum
kreatinin artis;, GFH azalmasi ve kalic1 bobrek yetmezli-

gine kadar ciddi boyutta olabilir (Tablo I) (3).
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TabloI. Kemoterapiye bagh nefrotoksisitenin DOQI (dialysis outcome quality index) siniflamasi
Evre Tanim GFH (mL\dk\1.73 m2)
1 Bobrek hasar1 (normal veya artmis GFH ile birlikte) >90
2 Hafif GFH azalmas1 60 -89
3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59
4 Agir GFH azalmasi 15-29
5 Bobrek yetmezligi (veya diyaliz) <15

Asagidaki durumlarda kemoterapi ilaclarina bagh

nefrotoksisite riski artar;

- Intravaskiiler voliim kaybi; eksternal kayip veya

asit, 6dem gibi ekstravaskiiler voliim kaybi.

- Birlikte baska nefrotoksik ila¢ kullanimi (amino-
glikozid veya NSAii gibi) veya radyoaktif iyonik kontrast

madde kullanima.

- Tumore veya baska nedenlere bagl iiriner sistem

obstruksiyonu.

- Kanserin kendisine, diger komorbid hastaliklara

bagl veya idiyopatik bobrek hastaliginin olmas:.

KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN
NEFROTOKSIK iLACLAR

SITOTOKSIK AJANLAR

Bir¢ok ilag 6ngoriilebilir ve doz bagimli olarak GFH
diististi yapar. Bazi ilaglar ise renal fonksiyonlarda daha
uzun siireli ve bazen geri doniisiimsiiz bozulmaya neden

olurlar.
Sisplatin:

Sisplatin en sik kullanilan ve nefrotoksik etkisi en fazla
bilinen antineoplastik ilaglardandir. Sisplatinin klinik kul-
lanimini sinirlandiran en 6nemli yan etkisi nefrotoksisi-
tesidir. Sisplatin kullanimina bagh nefrotoksisite cesitli
sekillerde karsimiza cikabilmektedir (Tablo II). Yapilan
calismalarda yash hastalarda, kadinlarda, hipoalbumine-

misi ve daha Once altta yatan bir renal yetmezligi olan

hastalarda nefrotoksisite riski daha yiiksek bulunmustur (4).

Bobrek tutulumunun erken safhalarinda histolojik ola-
rak Ozellikle distal ve toplayici tiibiilleri etkileyen,
tiibiillerde dilatasyon ve tortu olusumu ile giden fokal

akut tiibiiler nekroz olusur (5). Proksimal tiibiillerde ise

ozellikle S3 segmentinde doza bagimli nefrotoksisite gorii-
liir. Sisplatin kullanimi sirasinda gelisen akut bobrek
yetmezligi idrar konsantrasyon yeteneginin erkenden
bozulmasina bagl non-oligiiriktir ve 6zellikle proksimal
tiibiil hasarina bagli elektrolit bozuklukluklar: sik goriiliir.
En sik goriilen elektrolit bozukluklar: ise hipomagnezemi,

hipokalsemi ve hipokalemi olarak karsimiza ¢ikar (5,6).

Tablo II. Sisplatin kullanimina bagl gelisebilen nefrotoksisite
tipleri

Akut bobrek yetmezIligi
Hipomagnazemi

Fanconi benzeri sendrom
Distal renal tiibtiler asidoz
Hipokalsemi

Hipertirisemi

Renal konsantrasyon defektleri
Gegici proteintiri
Eritropoetin eksikligi
Trombotik mikroanjiyopati
Kronik bobrek yetmezligi

Sisplatin alan hastalarda tedavinin 8-12 saat 6ncesin-
den tedavi bitiminden 6 saat sonraya kadar serum fizyolo-
jik ile hidrasyon (150-200 mlL/saat) yapildiginda nefro-
toksisite oranin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.
Hidrasyonda amag en az saatlik 125 mL idrar ¢ikis1 sagla-
maktir. Ayrica sisplatin toksisitesini azaltmak igin hiper-
tonik salin inflizyonu, mannitol ve furosemid ile diiirez
yapilabilir (7,8). Amifostin over kanserli hastalarda tek-
rarlayan dozlarda sisplatin kullanimina bagli gelisen nef-

rotoksisite tedavisinde FDA tarafindan onaylanmuistir (7).

Tedavi protokollerinde sisplatin, serum kreatinin dii-



zeyi 2 mg/dL altinda veya kreatinin klirensi 60 mL/dk
iizerinde olan hastalarda onerilmektedir. Tekrarlayan
dozlarin ise serum kreatinin diizeyi 1,5 mg/dL altinda

olmadig; siirece verilmesi 6nerilmemektedir.

Sisplatin ile ilgili FDA onayli renal doz ayarlamasi bu-
lunmamakla birlikte bazi klinikler renal yetmezIlikli hasta-
larda siplatin dozunun azaltilarak kullanilabilecegini
Onermektedir. Ornegin renal yetmezlikli hastalar icin
onerilen doz ayarlamasi kreatinin klirensi 46-60 mL/dk
igin %25, 31-45 mL/dk i¢in %50 doz azaltilmasidir (9).

Karboplatin:

Sisplatine gore ¢ok daha az nefrotoksiktir. Renal
yetmezlikli hastalarda sisplatin yerine kullanilabilmekte-
dir. Sisplatin iligkili nefrotoksisite de oldugu gibi hipopo-
tasemi ve hipomagnezemi sik goriilen elektrolit bozuk-
lukluklardir (10,11).

Karboplatin dozu viicut yiizey alami yerine daha
giivenilir olarak kabul edilen Calvert formiilii ile hesap-

lanabilir. Bu formiile gore;

Toplam doz (mg) = (Hedef AUC) x (Hesaplanan GFR +
25) (AUC = area under the curve)

Oksaliplatin:

Uctincii kusak platin analogu olan oksaliplatin ile ilis-
kili immiin aracili intravaskiiler hemoliz ve akut tiibiiler
nekroz bildirilmistir (12). Kreatinin klirensi 20mL/dk tize-
rinde olan hastalarda doz azaltmaya gerek duymadan

giivenle kullanilabilir (13).
ifosfamide:

Nefrotoksik etkileri siklofosfamide gore daha fazladir
ve genellikle proksimal tiibiil {izene toksik etkilidir.
[fosfamid alan hastalarda akut tiibiiler disfonksiyona bagl

olarak;

- Normal anyon agigina sahip olan renal tiibiiler

asidoz
- Hipokalemi, hipofosfatemi

- Renal glukoziiri, aminoasidiiri ve artmis beta-2

mikroglobulin atilimi

- Nefrojenik diabetes insipitusa bagli poliiiri

goriilebilir.
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Yiiksek doz siklofosfamid ve ifosfamid tedavilerinden
sonra goriilen en 6nemli komplikasyonlardan birisi hemo-
rajik sistittir. Bu ajanlarin kullanuldigr uzun siireli veya
yliksek doz tedavilerden sonra %40 hastada hemo-rajik
sistit gelistigi bildirilmistir (14,15).

Hemorajik sistit hematiiri, diziiri, pollakiiiri, supra-
pubik agr1 gibi semptom veya bulgularla ortaya ¢ikar. Bu
hastalarda sistit oranin1 azaltmak icin mesane irrigasyonu,
ditiretiklerle birlikte intravendz hidrasyon ve mesna (2-
merkapto-etan siilfonat) kullanilabilir (16). Mesnanin siil-
fidril gruplar toksik metabolitleri baglar ve hizla atilma-

larini saglar.

ifosfamidin nefrotoksisitesini azaltmak icin FDA
onayli bir doz ayar1 yoktur. Iki klinik grup tarafindan doz

Onerisi bulunmaktadar:

1. Kintzel'e gore kreatinin klirensi 46-60 mL/dk i¢in %20,
31-45 mL/dk igin %25, 30 mL/dk alti i¢in dozun %30
17),

2. Aronoff’a gore ise kreatinin klirensi 10 mL\dk altinda
olan hastalarda dozun %25 azaltilmasi yeterli olmak-
taduir (18).

Metotreksat:

Diisiik dozlarda (0,5-1 gr/m?) metotreksata bagl renal
toksisite goriilmez. Yiiksek doz (1-15gr/m2) tedavide ise;

- Tibtllerde ¢okerek renal tiibiiler hasar

- Afferent arteriolde konstriiksiyon sonucu glome-

riiler kapiller perfiizyonda azalma
- Uygunsuz ADH sendromu goriilebilir (19).

Renal toksisiteyi onlemek igin hidrasyon ve iiriner
alkalizasyon ©nemlidir. Bununla beraber metotreksat
toksik etkileri folinik asit ile antagonize edilebilir. Renal
yetmezlikli hastalarda doz modifikasyonu Tablo III'te

gosterilmistir.
Pemetrekset:

Pemetrekset degismeden bobrekten atilir. Kreatinin
klirensi 45 mL\dk tizerinde olan hastalarda doz azalt-
maya gerek yokken, kreatinin klirensi 45 mL\dk altinda

olan hastalarda kullanilmasi dnerilmemektedir.
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Tablo III. Renal yetmezlikli hastalarda metotreksat i¢in doz
modifikasyonu

Kreatinin klirensi Doz modifikasyonu

61-80 mL\ dk %75
51-60 mL\ dk %70
10-50 mL\ dk %30-50
<10 mL\dk Verilmemeli
Gemsitabin:

Gemsitabin kullanan hastalarda mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (Hemolitik Uremik Sendrom (HUS),
Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)) goriilebilir
(20,21). Ozellikle daha énce mitomisin-C tedavisi alan

hastalarda risk daha yiiksektir. Kreatinin yiiksekligi olan

hastalarda diisiik dozlarda bile toksisite goriilebilmektedir.

Klirensi azalmig olan hastalarda doz modifikasyonu olma-

makla birlikte dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.
HEDEFE YONELIK AJANLAR

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor (VEGF)
inhibitorleri:

Bevasizumab, sunitinib ve sorafenib gibi VEGF inhibi-
torli tedavilerine bagli masif proteiniiri, hipertansiyon,
nefrotik sendrom, renal trombotik mikroanjiyopati ve
proliferatif glomerulonefrit goriilebilir. Tedavi sirasinda
proteiniiri takip edilmeli, 2 gr/giin iizerinde ise tedavi
kesilmelidir (22,23).

VEGEF inhibitorleri genellikle iyi tolere edilir ajanlar ol-
makla birlikte siklikla hipertansiyon ve asemptomatik
proteiniirinin birlikte goriildiigii nefrotoksisite eslik ede-
bilmektedir.

Bevasizumab ile tedavi edilen hastalarda en sik gorii-
len renal yan etki proteiniiridir. Bevasizumab ile tedavi
edilen kolorektal kanserli hastalarda %23-38 oraninda
proteiniiri goriiliirken, bu oran renal hiicreli karsinomda
%64’e kadar ¢tkmaktadir. %6,5 oraninda grade 3-4 protei-
niiri goriiliir (24). Proteiniiri evrelemesi Tablo IV’te goriil-

mektadir.

VEGEF ihibitorii kullanimina bagli glomeruler hasar
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte alinan
renal biyopsiler sonucunda, glomerullerde ¢6kme, podosit

hasari, kriyoglobulinemik glomerulonefrit, immiin komp-

leks aracili fokal proliferatif glomerulonefrit ve sorafenib
kullanan hastalarda daha ¢ok olmak iizere interstisyel
nefrit goriildiigii bildirilmistir (25-27).

Tablo IV. NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii)
proteintiri evreleme sistemi

Grad 0 Proteiniiri yok

Grad 1 1 (+) dipstik testi veya idrarda 0.1-1 gr\ giin
protein

Grad 2 2-3 (+) dipstik testi veya idrarda 1-3.5 gr\ giin
protein

Grad 3 4 (+) dipstik testi veya idrarda >3.5 gr\ giin

Grad 4 Nefrotik sendrom

Imatinib: imatinib ve metabolitlerinin klirensi bobrek
yolu ile degildir. Imatinib kullamimina bagli doz bagiml
sivi retansiyonu, 6dem ve hiponatremi gibi elektrolit
bozukluklar1 goriilebilir (28).

Siklikla imatinib kullanimina bagli gézlenebilen hipo-
natreminin diliisyonel olmakla birlikte yiiksek dozlarda
ortaya c¢ikan uygunsuz ADH sendromunda goriilebilecegi

ile ilgili yayinlar vardir (29).

Hafif ve orta diizey renal disfonksiyon durumlarinda
doz modifikasyonu gerekmemekle birlikte, agir renal yet-
mezlikte (kreatinin klirensi 20 mL/dk altinda ise) dikkatli
kullanilmalidir (30).

Rituksimab: Tiimor yiikii fazla olan hastalarda hiper-
kalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve oligiirik bobrek
yetmezligi ile karakterize tiimor lizis sendromuna neden
olabilmektedir.

Ttamor lizis sendromu igin riskli olan hastalar kemote-
rapi Ooncesi tanimlanmali ve uygun sekilde hidrate edil-
meli, idrar1 alkalize eden ajanlar verilmelidir. Serum
elektrolitleri, iirik asit, fosfor, kalsiyum ve kreatinin deger-
leri kemoterapi basladiktan sonra 3-4 giin boyunca kontrol
edilmelidir. Timor lizis tamimlandig1 zaman, tedavi elekt-
rolit anormalliklerinin diizeltilmesi, hidrasyon ve gere-

kirse hemodiyaliz olmalidir.

Rituksimab tedavisi sirasinda giinliik idrar miktar1 ve

kreatinin degerleri yakindan takip edilmeli, oligiiri ve



kreatinin yiikselmesi gibi durumlarda mutlaka tedavi
kesilmelidir (31,32).

interferon: Rekombinan interferon alfa kullanimia
bagl olarak minimal degisiklik hastali1 ile giden masif
proteiniiri, trombotik mikroanjiopati (KML hastalarinda
uzun siireli yiiksek doz tedavide) ve akut tiibiiler nekroz
goriilebilmektedir (33,34).

BiISFOSFONATLAR

Bisfosfonatlar postmenapozal osteoporoz, kansere
bagh hiperkalsemi ve osteolitik kemik metastazlarinin
tedavisinde kullanilan 6nemli ilaclardir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan oral bikarbonat tedavileri ile iligkili
nefrotoksisite gosterilmemis olmakla birlikte onkolojide
kullanilan intravendz tedavilerde verilen doz ve verilme

hizi ile iligkili nefrotoksisite bilinmektedir (35).

Bisfosfonatlar 3 kusak halinde incelenirler (Tablo V).
Birinci jenerasyon bisfosfonat ilaglarin intravendz hizl
verilmesi sonucu renal tubuluslarda kalsiyum bifosfonat

kompleksleri ¢okerek renal hasara yol acarlar.

Tablo V. Bisfosfonatlarin siniflamasi

Jenerik isimler Antirezorbtif giicii

1. Kusak Etidronat 1

Klodronat 10

Tiludronat 10

Pamidronat 100
2. Kusak Alendronat 100-1000

Risedronat 1000-10.000

Ibandronat 1000-10.000
3. Kusak Zoledronat +10.000

fkinci jenerasyon bisfosfonat olan pamidronata bagh
nefrotoksisite 1. jenerasyon bisfosfonatlara gore nispeten
daha az goriilmekle birlikte olgularin hemen hepsinde
agir proteiniiri goriiliir. Az sayida hastada ise erken do-
nemde agir proteiniiri olmaksizin boébrek yetmezligi
goriilmiistiir (36,37). Bu durum, yiiksek doz pamidronatin
tubuler ve podosit epitelial hiicre toksisitesine neden ol-

masi ile agiklanmaktadir (38,39).

Zoledronik asit ve ibandronik asit gibi 3. jenerasyon

amino-bisfosfonatlar hiperkalsemi ve metastatik kemik
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lezyonlarinin etkin tedavisinin yaninda, preklinik ¢alisma-
larda tiimor hiicreleri {izerine apoptotik etkileri gotse-
rilmistir. Etkinligi yiiksek olan bu ajanlardan zoledronik
asit ile ilgili olarak bildirilmis ciddi renal yan etkiler
mevcuttur. Zoledronik asit kullanimimna bagli nefrotok-
sisite %9-13 oraninda goriilebilmektedir. Zoledronik asit
kullanimina bagli 6liimle sonuglanan ciddi renal yetmez-
ligin goriildiigli vakalar bildirilmistir. Bu nedenle zoled-

ronik asit kullanacak hastalarda:

- Her ila¢ uygulanmasindan 6nce kreatinin kontrolii

yapilmali

- Nefrotoksik etki gosterebilecek diger tedavilerden

kaginilmali

- Orta derece bobrek yetmezlikli hastalarda doz
azaltilarak kullanilmalidir (kreatinin klirensi 30-60 ml/dk)

- Ciddi renal yetmezligi olan hastalarda ise (krea-
tinin klirensi 30 ml/dk altinda) zoledronik asit kullanil-
mamalidir (40).

Yapilan faz III calismalarda ibandronik asit ile plasebo
arasinda nefrotoksisite agisindan anlaml bir fark gosteril-
memistir (41). Renal giivenilirligi nedeniyle her uygulama
oncesi renal fonksiyon takibine gerek yoktur. Ozellikle
ileri yasta, hipoalbuminemisi veya komorbidit baska
hastaliklar1 olan hastalarda bisfosfonat endikasyonu ol-
dugunda ilk tercih olarak kullanulabilir (42).

Sonug olarak; Kanser tedavisinde kullanulan ilaglarin
bir¢ogu ilacin dozu ile iligkili olarak nefrotoksisiteye yol
agmaktadir. Ozellikle nefrotoksisite riski yiiksek tedavi-
lerde hastalarin yakindan takibi, tedavi oncesi renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve yeterli hidrasyon
onemlidir. Kanser tedavilerine baghh nefrotoksisitenin
onlenmesi ile hastalarin mortalite ve morbidite oranlar1

azaltilabilir.
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