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STRESZCZENIE

Rozwdj onkologii klinicznej oraz coraz czestsza zapadalno$é na nowotwory powoduja szybkie zwigkszanie si¢ grupy chorych leczo-
nych chemioterapeutykami. Stosowanie tych lekéw oprécz korzysci niesie ze soba réwniez ryzyko wystapienia ciezkich powiktan klin-
icznych. Nefrotoksyczno$¢ nie jest tylko jednym z nich, gdyz (co bardzo wazne) stopieri uszkodzenia nerek warunkuje toksycznosé
w odniesieniu do innych narzadéw.

Ponizszy przeglad stanowi podsumowanie dziatan nefrotoksycznych najczesciej stosowanych chemioterapeutykéw, ich obraz kliniczny
oraz metody zapobiegania im i leczenia. Omawianymi lekami sg: cisplatyna, karboplatyna, mitomycyna C, cyklofosfamid, ifosfamid,
pochodne nitrozomocznika, metotreksat, gemcytabina, pemetreksed, cetuksymab, interferony, leki antyangiogenne, a takze, stosowane

jako leczenie uzupetniajace, bisfosfoniany.

SLEOWA KLUCZOWE: nefrotoksycznos¢, niewydolno$é nerek, ostre uszkodzenie nerek, mikroangiopatia zakrzepowa, chemiotera-

pia nowotworéw

ABSTRACT

The development of oncology and increasing prevalence of cancer is associated with rapidly growing group of patients treated with
chemotherapeutic agents, which, with the benefits of their use, poses a risk of side effects and severe organ damage. Nephrotoxicity
is not the only one of them, but what is more important, the degree of kidney injury determines the toxicity of these drugs to other
organs. This review focuses on some nephrotoxic side effects of the most frequently used anticancer drugs, their prevention and treat-
ment. Among the medicines discussed are: cisplatin, carboplatin, mitomycin C, cyclophosphamide, ifosfamide, nitrosourea derivatives,

methotrexate, gemcitabine, pemetrexed, cetuximab, interferons and anti-angiogenic drugs.
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WSTEP

Ostatnie dwie dekady byly okresem znacznego postepu
w onkologii klinicznej. Dzigki wprowadzeniu nowych pre-
paratéw, a takze korzystnej modyfikacji niektérych uprzednio
stosowanych w leczeniu wielu nowotworéw uzyskano poprawe
wynikéw, z mniejsza progresja choroby i dluzszym przezyciem.
Jednak istotnym czynnikiem ograniczajacym stosowanie wielu
chemioterapeutykéw jest ich znaczna toksyczno$¢ w stosunku

do zdrowych tkanek.

PODATNOSC NEREK NA USZKODZENIE

Nerki sg szczegdlnie podatne na uszkodzenie z kilku powodéw.

Najwazniejsze z nich to:

- duzy przeptyw krwi (1-1,2 1/min), co oznacza duza podaz
leku do ich migzszu

— znaczne zageszczenie moczu w rdzeniu nerki, zwiekszajace
ekspozycje komérek na toksyny

— intensywny metabolizm w komérkach cewek (zwlaszcza
ramienia wstepujacego petli Henlego), zwiazany z funkcja
zageszczania moczu, czynigcy te komoérki szczegdlnie poda-
tnymi na uszkodzenie; ponadto niektdre leki metabolizowane
sa w cewkach nerkowych z uwolnieniem toksycznych meta-

bolitéw i reaktywnych form tlenu.

Wiekszos¢ stosowanych w onkologii chemioterapeutykdw wydala-
na jest z ustroju przez nerki drogg filtracji kfebuszkowej lub sekre-
cji cewkowej (badz obiema réwnoczeénie). W czasie tej eliminacji
czesto dochodzi do uszkodzenia struktur nerek: ktebuszkéw, cewek,
$rédmigzszu i naczyn. Uszkodzenie to moze by¢ odwracalne badz
prowadzi¢ do rozwoju zmian przewleklych. Czasem uposledzenie
funkgji nerek moze mie¢ charakter wylacznie czynno$ciowy, na

skutek zaburzen hemodynamicznych.

CZYNNIKI RYZYKA ,
NEFROTOKSYCZNOSCI LEKOW

Nefrotoksycznos¢ lekdw cytostatycznych zalezy takze od czyn-
nikéw zwigzanych z danym chorym i jego stanem klinicznym.
Do tego typu istotnych i sprzyjajacych nefrotoksycznosci czyn-
nikéw naleza: starszy wiek, istniejaca juz niewydolno$¢ nerek
(ostra lub przewlekta), zaburzenia elektrolitowe, hipoalbumine-
mia, uszkodzenie watroby i obturacja drég zétciowych. Bardzo
istotnym czynnikiem ryzyka jest hipowolemia. Prowadzi ona do
zmniejszenia przeplywu krwi przez nerki z ich niedotlenieniem
(co zwieksza podatno$¢ komorek cewek nerkowych na uszkodze-
nie) oraz do zwolnienia przeplywu ultraprzesaczu przez cewki
z wieksza akumulacja leku w rdzeniu nerki, gdzie mocz ule-

ga zageszczeniu. Nalezy tez pamietad, ze chorzy réznia sie pod

wzgledem farmakodynamiki nerkowej i watrobowej lekéw, na co

moga mie¢ wplyw m.in. czynniki genetyczne.

INNE PRZYCZYNY USZKODZENIA
NEREK PODCZAS CHEMIOTERAPII

Uszkodzenie nerek w trakcie chemioterapii niekoniecznie musi
by¢ spowodowane nefrotoksycznoscia cytostatykéw. Moze ono
wynika¢ réwniez z biologii samego nowotworu, jego rozprzes-
trzeniania sie, ewentualnie z jego czynnosci endokrynnej, czy
wreszcie z rozpadu: samoistnego lub pod wplywem leczenia
(zespdl rozpadu guza). Inne przyczyny to:

— zaburzenia wodno-elektrolitowe, spowodowane wyste-

pujacymi podczas leczenia wymiotami i biegunkami

- czeste w tej grupie chorych zakazenia

— stosowanie lekéw nieonkologicznych o potencjalnie nefro-

toksycznym dzialaniu.

Do tych ostatnich naleza: kontrasty radiologiczne, antybiotyki,
niesterydowe leki przeciwzapalne, leki wplywajace na uktad RAA

i stosowane w hiperkalcemii bisfosfoniany.

KLINICZNE MANIFESTOWANIE SIE
NEFROTOKSYCZNOSCI
CHEMIOTERAPEUTYKOW

Chemioterapeutyki moga powodowa¢ dziatanie nefrotoksyczne
w rézny sposéb i dawac rézny obraz kliniczny. Zwykle jednak,
zaleznie od leku i mechanizmu jego wplywu na nerki, dzialania
te przybieraja posta¢ jednego z kilku okreslonych zespoléw. Sa
to: ostre i przewlekle uszkodzenie nerek z ich niewydolnoscia,
bialkomocz (rzadziej zespdl nerczycowy) oraz rézne tubulo-
patie przebiegajace z utrata elektrolitow badZ zaburzeniami
zageszczania moczu (tab. 1).

Ponizej przedstawiono mechanizmy i objawy kliniczne uszkodze-
nia nerek przez wybrane chemioterapeutyki, a takze podstawowe

zasady zapobiegania im i leczenia.

POCHODNE PLATYNY

Cisplatyna

Cisplatyna pozostaje lekiem bardzo skutecznym i jednym
z najczedciej stosowanych w  chemioterapii nowotwordw.
Niestety, jej stosowanie obarczone jest duzym ryzykiem
nefrotoksycznoéci (ok. 1/3 leczonych). Spowodowana jest ona
przede wszystkim obecnoscia chloru w pozycji cis w czasteczce
[1]. Cisplatyna zostaje wydalona przez nerki, ponad 50% leku
pojawia sie w moczu w ciagu pierwszych 24 godzin po poda-

niu. Stezenie leku w korze nerek wielokrotnie przekracza jego
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TABELA 1.
Kliniczne manifestowanie sie nefrotoksycznosci chemioterapeutykdow.
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Ostre uszkodzenie nerek

Mikroangiopatia zakrzepowa
Uszkodzenie toksyczne cewek
Nefropatia krysztatkowa

Biatkomocz/zespdt nerczycowy

Mikroangiopatia zakrzepowa
Ktebuszkowe zapalenie nerek: FSGS, btoniaste, submikroskopowe

Zaburzenia czynnosci cewek: utrata
elektrolitow, kwasice cewkowe, zespdt Fanconiego

Uszkodzenie toksyczne cewek

Przewlekta choroba nerek

Stwardnienie ktebuszkdw, widknienie srodmiazszu, zanik cewek

stezenie w surowicy i innych tkankach. Komérki nablonka
cewek proksymalnych pobieraja cisplatyne za posrednictwem
transportera organicznych kationéw (OCT-2), co prowadzi
do zaburzen procesu transdukecji sygnalu i ich uszkodzenia,
z apoptoza i martwica wlacznie [1, 2]. Dodatkowymi czynnikami
sprawczymi sa indukowane przez lek wazokonstrykeja, stan za-
palny i stres oksydacyjny [3-5].

Objawy kliniczne zwykle pojawiaja sie ok. 10 dni po podaniu
cisplatyny. Uszkodzenie nerek moze dotyczy¢ zardwno naczyn,
cewek, jak i klebuszkéw, a jego stopiert zalezy od dawki leku.
Moze ono manifestowac sie réznym obrazem klinicznym — od
tubulopatii (utrata z moczem fosforu, magnezu, sodu, zesp6t Fan-
coniego, nefrogenna moczéwka prosta, niewielki biatkomocz),
poprzez ostre uszkodzenie nerek, mikroangiopatie zakrzepowa,
do postepujacego z kazdym cyklem leczenia nieodwracal-
nego przewleklego ich uszkodzenia i niewydolnosci. Bardzo
charakterystycznym zaburzeniem po leczeniu cisplatyna jest
hipomagnezemia, spowodowana uszkodzeniem mechanizmu
wchlaniania zwrotnego tego elektrolitu. Niedobér magnezu
jest z kolei czynnikiem nasilajgcym nefrotoksyczne dzialanie
cisplatyny [6]. Nalezy o tym pamietaé, zwlaszcza ze u niektd-
rych chorych moze dochodzi¢ do utraty magnezu na skutek
wywotlanych cisplatyng biegunek.

W zapobieganiu uszkodzeniu nerek podstawowa role odgrywa
wyréwnanie gospodarki wodno-elektrolitowej przed podaniem
leku i utrzymywanie diurezy na poziomie 3—4 1/dobe w czasie
leczenia. Przetaczanie soli fizjologicznej z dodatkiem 20 mEq
KCl oraz 2 g MgSO,- z predkoscia 100 ml/godz. i.v. rozpoczy-
na sie 12 godz. przed podaniem leku i kontynuuje przynajmniej
przez pierwsza dobe. Wskazane jest monitorowanie diurezy go-
dzinowej. W przypadku nudnosci nalezy podaé skuteczny lek

przeciwwymiotny.

Wraz ze wzbogacaniem sie arsenatu lekéw przeciwnowo-
tworowych zwiekszaja sie mozliwosci redukeji dawki cispla-
tyny przez podawanie jej w réznych schematach wielole-
kowych. Chorzy z wyliczonym przesaczaniem kiebuszkowym
(eGFR) < 60 ml/min wymagaja redukcji dawki cisplatyny, nie ma
jednak jednolitych wytycznych.

W przypadku wzrostu stezenia kreatyniny o > 50% lub zmniejsze-
nia sie diurezy do < 0,5 ml/kg m.c/godz., utrzymujacego sie przez
> 6 godz., lek nalezy odstawi¢. Leczenie uszkodzenia nerek po cis-
platynie obejmuje podawanie soli fizjologicznej, wyréwnywanie
niedoboru magnezu, a w zaawansowanej niewydolnosci nerek

— zastosowanie dializy.

Karboplatyna

U niektérych chorych zamiast cisplatyny mozna zastosowaé jej
mniej nefrotoksyczny analog — karboplatyne. Czasteczka karbo-
platyny dzieki zastapieniu chloru rodnikami karboksylowymi nie
jest transportowana przez OCT-2 i w mniejszym stopniu przenika
do komoérek cewek nerkowych [7]. W efekcie uszkodzenie nerek
jest mniejsze, najczesciej objawia sie ono hipomagnezemia, cho¢
rzadziej wystepujaca niz po podaniu cisplatyny [8]. Niestety, karbo-

platyna ma silniejsze dziatanie mielotoksyczne niz cisplatyna.

MITOMYCYNA C

Mitomycyna C jest lekiem hamujacym replikacje DNA, stoso-
wanym w leczeniu nowotwordw zoladka, sutka, pecherza moczo-
wego, pluca, macicy, glowy i szyi, czesto w terapii wielolekowej. Jej
nefrotoksycznos¢ wynika najprawdopodobniej z bezpo$redniego
dzialania na komorki $rédblonka naczyniowego [9]. Objawy
kliniczne wystepuja na ogél z opdznieniem, po kilku tygod-
niach, a nawet miesiacach leczenia. Najcze$ciej jest to powoli

narastajaca zakrzepowa plamica maloplytkowa/zesp6t hemo-
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lityczno-mocznicowy (TTP/HUS — Thrombotic Thrombocyto-
penic Purpura/Hemolytic Uremic Syndrome) z niewydolnoscia
nerek, nadci$nieniem tetniczym, niedokrwistoscia, ktérym moze
towarzyszy¢ trombocytopenia [10].

Czesto$¢ wystepowania tego powiklania zalezy od kumulacyjnej
dawki leku (2% przy dawce 50 mg/m? vs 28% przy > 70 mg/m?)
[11, 12]. Za czynniki ryzyka uwaza si¢ ponadto: leczenie niektd-
rymi cytostatykami (np. 5-fluorouracylem), przetoczenia krwi
w okresie poprzedzajacym podanie mitomycyny C oraz réwno-
czesne stosowanie tamoksyfenu [13, 14].

Umieralno$¢ z powodu TTP/HUS indukowanego mitomycyna
C jest duza i siega 50%, a u chorych, u ktérych dochodzi jedno-
cze$nie do uszkodzenia pluc z zespotem ostrych zaburzen odde-
chowych (ARDS), moze wynosi¢ nawet > 90% [13]. W leczeniu
probuje sie stosowac plazmaferezy lub immunoadsorpcje, chociaz
z réznymi efektami. Dlatego najwazniejsza pozostaje minimaliza-
cja ryzyka wystapienia tego powiklania za posrednictwem ogra-
niczenia dawki calkowitej leku < 30 mg/m? i zachowania przerw
pomiedzy dawkami przekraczajacych 4-6 tygodni. U chorych

z eGFR < 30 ml/min nalezy unika¢ stosowania mitomycyny C.

LEKI ALKILUJACE

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid, jeden z czeéciej stosowanych cytostatykéw, jest
pochodna iperytu azotowego. Nalezy do prolekéw — jego aktyw-
ne metabolity przyczepiaja si¢ grupa alkilujaca do DNA, ktére
woéweczas ulega fragmentacji.

Cyklofosfamid jest lekiem stosunkowo malo nefrotoksycznym.
Natomiast podstawowym i stosunkowo czestym powiklaniem ze
strony ukladu moczowego jest krwotoczne zapalenie pecherza,
spowodowane uszkadzajacym $luzéwke dziataniem akroleiny
— wydalanego z moczem metabolitu. Zapaleniu pecherza mozna
zapobiegad, przetaczajac duze objetosci plyndéw w czasie leczenia
i podajac preparat Mesna (jest to sl sodowa kwasu 2-merkapto-
etanosulfonowego, ktéra laczy sie z czasteczkami akroleiny
i zobojetnia je, a dodatkowo zwalnia proces powstawania akro-
leiny).

Cyklofosfamid podawany w duzych dawkach (zwykle > 30 mg/kg)
moze uposledza¢ wydalanie wolnej wody przez cewki, gdyz sty-
muluje wydzielanie hormonu antydiuretycznego (ADH). Docho-
dzi wéwczas do rozwoju zespolu nieadekwatnego wydzielania
ADH (SIADH, Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormo-
ne Secretion) z zatrzymaniem wody w ustroju i hiponatremia
z rozciericzenia [15]. Objawy moga by¢ nasilone, gdyz pacjenci
leczeni cyklofosfamidem sa intensywnie nawadniani w ramach

zapobiegania krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego.

Do wysokiego stezenia ADH przyczyniaja sie tez czeste u tych
chorych wymioty, ktére sg silnym bodzcem do wydzielania tego
hormonu [16]. Dlatego podczas leczenia cyklofosfamidem wska-
zane jest monitorowanie stezenia sodu w surowicy. Hiponatremia
zwykle ustepuje po odstawieniu leku.

Nie ma jednolitych zalecern dotyczacych stosowania cyklofos-
famidu w niewydolnosci nerek. Wedlug wytycznych opubliko-
wanych w 2007 roku przez amerykanskie towarzystwa reuma-
tologiczne u chorych ze stezeniem kreatyniny 150-300 pmol/l
dawke redukuje sie 0 25-50% (odpowiednio do wieku od < 60 do
> 70 lat), a u chorych ze stezeniem kreatyniny 300-500 pumol/l
0 37,5-62,5% (dla wieku od < 60 do > 70 lat) [17].

Ifosfamid

Ifosfamid jest syntetycznym analogiem cyklofosfamidu stoso-

wanym w leczeniu wielu nowotworéw, m.in. miesakéw tkanek

miekkich, raka pluca, jadra, trzustki, sutka, czerniaka i chfoniakéw.

Jego metabolit uszkadza cewki nerkowe (transport przez OCT-2),

powodujac rézne tubulopatie, takie jak:

- kwasica cewkowa dystalna (typ 1) lub proksymalna (typ 2)

— nerkowa moczéwka prosta

— fosfaturia z hipofosfatemia i osteoporozg, a u dzieci z zabu-
rzeniami wzrostu osteomalacja

— glikozuria, aminoacyduria i/lub cewkowy bialkomocz

— utrata potasu z moczem, z hipokaliemia [18—-20].

Stosowanie ifosfamidu moze réwniez uposledzaé GER,
zwykle jednak jego obnizenie nie przekracza 20-30%
wyjsciowego poziomu (pod warunkiem, ze nie jest to terapia
skojarzona z innym lekiem nefrotoksycznym). Czynnika-
mi ryzyka nefrotoksycznoéci ifosfamidu sa: uprzednie le-
czenie cisplatyna, duza dawka kumulacyjna (> 84 g/m?) [21],
przewlekta choroba nerek, a u dzieci wiek < 4-5 lat [19-22].
Podstawa zapobiegania uszkodzeniu nerek jest ograniczenie da-
wki < 84 g/m? a najlepiej < 60 g/m? U 0séb z eGFR < 30 ml/min
nalezy zredukowa¢ dawke o 30% [23]. Nie wykazano dzialania
nefroprotekcyjnego N-acetylocysteiny. Sugeruje sie korzystne
dzialanie cymetydyny, blokujacej transport do komoérki przez
OCT-2, wymaga to jednak potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych [24].

Podczas leczenia ifosfamidem, podobnie jak w przypadku cyklo-
fosfamidu, istnieje ryzyko wystapienia krwotocznego zapalenia
pecherza. Dlatego wszyscy chorzy powinni otrzymywac preparat
Mesna (patrz wyzej).

Leczenie uszkodzenia nerek spowodowanego ifosfamidem jest
objawowe i polega na suplementacji elektrolitami i monitorowa-

niu czynnosci narzadu. Zmiany sa zwykle odwracalne po ods-
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tawieniu leku, jednak u ok. 10% chorych moga utrzymywac sie
przewlekle réznego typu tubulopatie, zwykle o umiarkowanym

nasileniu [25].

POCHODNE NITROZOMOCZNIKA

Jest to grupa lekéw hamujacych replikacje DNA oraz blokujacych
enzymy odpowiedzialne za jego naprawe. Naleza do niej: kar-
mustyna, lomustyna, fotemustyna i streptozocyna. Mechanizm
dzialania nefrotoksycznego tych lekéw jest niejasny, sugeruje sie,
ze ich metabolity wydalane z moczem uszkadzaja komérki cewek
i $r6dmiazszu nerki w mechanizmie alkilacji ich biatek [21, 24].
Moze to powodowac przewlekle srodmiazszowe zapalenie nerek,
a z czasem zanik cewek, wi6knienie §rédmigzszu i stwardnienie
ktebuszkéw [21].

Uszkodzenie nerek w wyniku stosowania pochodnych nitrozo-
mocznika poczatkowo objawia sie niewielkim biatkomoczem
(biatkomocz cewkowy, zwykle < 1 g/d) i/lub nieznacznym
podwyzszeniem stezenia kreatyniny w surowicy, do czego
dotaczaja si¢ rézne defekty cewkowe, wynikajace przede wszys-
tkim z uszkodzenia cewki proksymalnej (kwasica, zesp6t Fanco-
niego, fosfaturia, glikozuria, aminoacyduria i urykozuria) [26, 27].
Objawy moga wystapi¢ z opdznieniem (miesiace, a nawet lata)
w stosunku do zakoriczenia leczenia. Najczesciej obserwuje sie
je u chorych otrzymujacych streptozocyne (do 75% dlugotrwale
leczonych) [28]. Czynnikami ryzyka sa tez: duze dawki leku
i dlugotrwale leczenie (> 6 kurséw) [25].

Nie sg znane metody leczenia ani zapobiegania uszkodzeniu ne-
rek pod wplywem pochodnych nitrozomocznika poza ogranicza-
niem dawki lekéw i forsowaniem diurezy za pomoca soli fizjologi-
cznej (2 1/godz. przez 2 godz. w czasie wlewu leku) [29]. Chorym
z eGFR < 10 ml/min zwykle podaje si¢ 25-50% dawki strepto-
zocyny i lomustyny, a przy eGFR 10-50 ml/min — 75% [13].

ANTYMETABOLITY

Metotreksat

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego stosowanym m.in.
w ostrych bialaczkach, nabtoniaku kosméwkowym, raku ptuca,
sutka, jajnika oraz nowotworach glowy i szyi. W dawkach ponizej
1 g/m? lek nie jest nefrotoksyczny, jego nefrotoksycznos¢ ujaw-
nia si¢ dopiero przy duzych dawkach (1-15 g/m?), rzadziej przy
dlugotrwalym leczeniu standardowym [25]. Zaréwno meto-
treksat, jak i jego metabolit (7-OH metotreksat) sa filtrowa-
ne w klebuszkach i wydzielane przez cewki, gdzie przy duzym
zageszczeniu ulegaja krystalizacji z uszkodzeniem komdrek,
czemu dodatkowo sprzyja kwasny odczyn moczu [25, 30]. Szcze-

gbélnym ryzykiem obarczone sa wiec osoby odwodnione, dobrze
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zakwaszajace mocz. Dodatkowo lek wywoluje przejsciowy, kilku-
godzinny spadek GFR, najprawdopodobniej wskutek obkurczenia
sie tetniczki doprowadzajacej i/lub mezangium [30].

Ostre uszkodzenie nerek wywolane przez metotreksat wystepuje
u 1,8-12% leczonych, zwykle przebiega z zachowana diureza
i ustepuje w ciagu 1-3 tygodni [25]. Opisano réwniez zwigzek
leczenia metotreksatem z wystapieniem STADH [31].

W profilaktyce najwieksze znaczenie ma nawodnienie chorego
i alkalizacja moczu. Wykazano, ze podniesienie pH moczu z 5,0
do 7,0 zwieksza rozpuszczalno$é leku blisko dziesieciokrotnie
[30]. Zwykle podaje sie i.v. 2,5-3,5 | ptynéw/m?/dobe z dodatkiem
dwuweglanu sodu, od dnia poprzedzajacego podanie metotreksa-
tu az do momentu, gdy stezenie leku obnizy sie < 0,1 pmol/l [32].
W czasie leczenia nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw pompy
protonowej, ktére opdzniaja eliminacje leku. W przypadku wo-
dobrzusza lub obecnosci plynu w jamach optucnej konieczne jest
oprdznienie tych zbiornikdw, aby zapobiec gromadzeniu si¢ tam
leku i opdznieniu jego wydalania z ustroju.

Przed podaniem kazdej dawki metotreksatu wskazana jest ocena
czynnoéci nerek. Ze wzgledu na to, ze wydalanie leku u chorych
z niewydolnoscia nerek jest uposledzone (co znacznie zwigksza
jego toksyczne dziatanie na szpik), nie zaleca si¢ stosowania me-
totreksatu przy eGFR < 30 ml/min, natomiast u chorych z eGFR
30—50 ml/min dawke nalezy zredukowac o 50% [13].

Podczas leczenia duzymi dawkami metotreksatu  po
24-36 godzinach od poczatku infuzji podaje sie ratunko-
wo leukoworyne (tzw. leucovorin rescue), aby zakoriczyé
toksyczne dzialanie chemioterapeutyku i zapobiec uszko-
dzeniu zdrowych komérek. Dawki leukoworyny sa zalezne
od stezenia metotreksatu w osoczu, a jej wlewy powtarza
sie co 6 godzin, az do obnizenia sie tego stezenia < 0,1 umol/l,
co zwykle trwa 2-3 doby [33]. U chorych, u ktérych doszto
do ostrego uszkodzenia nerek, niektérzy stosuja hemodialize
wysokoprzeplywowa lub hemodiafiltracje, ktére w znacznym
stopniu usuwaja metotreksat, jednak inni podwazaja skutecznos¢
tej metody ze wzgledu na nasilone zjawisko odbicia (rebound)
po zakonczeniu zabiegu [34]. Ostatnio duze nadzieje wiaze
sie z rekombinowang karboksypeptydaza G2 (glukarpidaza),
rozkladajaca metotreksat do pozbawionych toksycznosci me-
tabolitow [32, 35]. Pojedyncza dawka glukarpidazy ma obniza¢

stezenie leku 0 98% w ciagu 15-30 min.

Gemcytabina

Gemcytabina jest antagonista pirymidyny stosowanym zwykle
jako lek drugiego rzutu w wielu zaawansowanych nowotworach,
m.in. w niedrobnokomaérkowym raku pluca (czesto w skojarzeniu

z cisplatyna), raku sutka, jajnika, pecherza moczowego i trzustki.
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Poczatkowo uwazano, ze tolerancja nerkowa leku jest wzglednie
dobra, jednak w ostatnich 10 latach okazalo sie, ze opisywany w la-
tach 90. jedynie sporadycznie zespét TTP/HUS moze wystapi¢
nawet u 2% leczonych [36—39]. Patomechanizm tego powikiania
nie jest jasny, wydaje sie, ze u jego podioza moze leze¢ zjawisko
idiosynkrazji, czyli nadwrazliwosci na lek. Czynnikiem ryzyka jest
uprzednie leczenie mitomycyna C.

Uszkodzenie nerek pojawia si¢ najczesciej po kilku miesigcach le-
czenia i objawia si¢ wzrostem wartoéci ci$nienia tetniczego, cze-
mu towarzyszg réznego stopnia niewydolnos$¢ nerek, krwinko-
mocz i bialkomocz, na ogdét umiarkowana niedokrwisto$¢
hemolityczna i w czeéci przypadkédw trombocytopenia. Choroba
moze réwniez przybiera¢ gwaltowny przebieg.

Leczenie polega na odstawieniu gemcytabiny, podawaniu lekéw
hipotensyjnych, ajesli to konieczne — przetaczaniu §wiezo mrozo-
nego osocza lub zastosowaniu plazmaferezy, chociaz skutecznos¢
tego zabiegu nie zostala udowodniona. Ostatnio opisano sku-
teczno$¢ rytuksymabu u chorych z indukowanym gemcytabing
zespotem TTP/HUS opornym na leczenie plazmafereza i gli-
kokortykosteroidami [40]. Zmiany cofaja sie zwykle po odstawie-
niu leku, jednakze nierozpoznana choroba moze spowodowac
trwale uszkodzenie nerek, ze schylkowa ich niewydolnoscia
wlacznie [36, 38]. Dlatego wazne jest systematyczne monitoro-

wanie czynnosci nerek w trakcie leczenia i po jego zakoriczeniu.

Pemetreksed

Pemetreksed, pochodna metotreksatuy, jest kolejnym antyme-
tabolitem kwasu foliowego stosowanym, czesto w polaczeniu
ze zwiazkami platyny, w leczeniu zlosliwego miedzybtoniaka
oplucnej oraz zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
pluca. Lek wydalany jest niezmieniony przez nerki, w 80%
wigze sie z bialkami [41]. Jego toksyczne dzialanie dotyczy
przede wszystkim szpiku kostnego, ale przy duzych dawkach
moze powodowac ostre uszkodzenie nerek. Opisywano tez poje-
dyncze przypadki srédmiazszowego zapalenia nerek, tubulopa-
tii mogacej przebiega¢ z kwasica cewkows, nerkowa moczdéwka

prosta i niewielkim trwatym obnizeniem eGFR [41-43].

CETUKSYMAB

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwciatem skierowanym
przeciw receptorowi nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR),
stosowanym w leczeniu rakéw nablonkowych, ktére cha-
rakteryzuje nadekspresja tego receptora, czyli przede wszystkim
raka jelita grubego, ale takze miejscowo zaawansowanego raka
ptaskonablonkowego w obrebie glowy i szyi, raka sutka i pluca.
Toksycznos¢ cetuksymabu w stosunku do nerek polega na uszko-

dzeniu komdrek nablonka cewek nerkowych, ktére réwniez

odznaczaja sie wysoka ekspresja EGFR, szczegdlnie w ramieniu
wstepujacym petli Henlego, bedacym m.in. miejscem intensyw-
nego wchlaniania zwrotnego magnezu (ok. 70% filtrowanego
fadunku). Dlatego u leczonych cetuksymabem czesto dochodzi
do hipomagnezemii, ktérej moze towarzyszy¢ spadek stezenia
potasu i wapnia w surowicy [44, 45].

Zaburzenia te zwykle cofaja sie po odstawieniu leku, jed-
nak w trakcie leczenia moga by¢ ciezkie i stwarzaé¢ ryzyko
wystapienia niebezpiecznych dla zycia zaburzen rytmu. Dlatego
chorzy otrzymujacy cetuksymab wymagaja starannej, systema-
tycznej kontroli stezenia elektrolitéw w surowicy i energicznego

uzupelniania ich niedoboréw.

INTERFERONY

Interferony to biatka produkowane przez leukocyty lub fibro-
blasty w odpowiedzi na zakazenia, hamujace translacie mRNA
i proliferacje komdrek. Stosowane sa zaréwno jako leki prze-
ciwwirusowe, jak i przeciwnowotworowe w leczeniu biataczek,
czerniaka i zaawansowanych postaci rakowiaka.

Dlugotrwale leczenie interferonem a moze prowadzi¢ do
rozwoju choréb autoimmunologicznych, takich jak toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE) i zapalenia naczyn (2%), a po-
nadto do nefropatii bloniastej i mikroangiopatii zakrzepowej
[46—48]. SLE rozwija sie u < 1% leczonych, czesciej obserwuje
sie zespdt toczniopodobny, ktéry nie spetnia wszystkich kryte-
riéw rozpoznania [47,49]. Objawy kliniczne i serologiczne moga
wystapic¢ zaréwno wkrétce po zakoriczeniu leczenia, jak i z wie-
loletnim opdzZnieniem [46, 47]. Przewlekla terapia interferonem
a moze réwniez indukowac ktebuszkowe zapalenie nerek badz
prowadzi¢ do zaostrzenia juz istniejacej nefropatii. Najczesciej
jest to typ glomerulopatii z uszkodzeniem podocytéw (nefro-
patia bloniasta, FSGS — ogniskowe, segmentalne, klebuszkowe
zapalenie nerek, zmiany minimalne) [25, 50]. W niektorych przy-
padkach zmiany te ustepuja po odstawieniu leku, czasem ko-
nieczne jest leczenie glikokortykosteroidami i lekami immuno-

supresyjnymi.

LEKI ANTYANGIOGENNE

Jest to wprowadzona stosunkowo niedawno grupa lekéw
znajdujaca zastosowanie w leczeniu réznych nowotworéw, m.in.
raka jasnokomoérkowego nerki, raka ptuca, watroby, jelita gru-
bego, jajnika, glejakéw czy trzustkowych guzéw endokrynnych.
Leki te w rézny sposéb hamuja dzialanie podstawowego stymu-
latora angiogenezy — czynnika wzrostu srédblonka naczyniowe-
go (VEGE, Vascular Endothelial Growth Factor). Angiogeneza
odgrywa kluczowa role w rozwoju guzéw zloéliwych, gdyz dobre

ukrwienie z dostarczeniem tlenu i czynnikéw odzywczych przys-
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piesza ich wzrost. Dlatego VEGF stanowi bardzo atrakcyjny cel

terapii przeciwnowotworowej.

Zahamowanie dzialania VEGF mozna osiagna¢ na kilka sposo-

béw (ryc. 1):

1. przez zwiazanie go za pomoca neutralizujacych przeciwcial
monoklonalnych (bewacyzumab)

2. przez podanie rozpuszczalnych form receptoréw dla VEGF
(tzw. receptory pulapki, VEGF-Trap), wychwytujacych
krazace we krwi czasteczki tego czynnika

3. przez blokowanie transdukcji sygnatu wywolanego polacze-
niem si¢ VEGF z jego receptorem, za pomoca podazy
niskoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych (sora-

fenib, sunitynib, cediranib, aksytynib i watalanib).

W nerce VEGF produkowany jest przez trzewne komorki
nablonka kiebuszkowego (podocyty). Zapewnia on prawidiowa
czynnos$¢ srodblonka kapilar kiebuszka i okotocewkowych, me-
zangium i podocytéw. Zablokowanie jego dzialania przez leki
antyangiogenne moze prowadzi¢ do uszkodzenia blony saczacej
klebuszka (m.in. spadek ekspresji nefryny), z obrzekiem komérek,

przerwaniem blon szczelinowatych i zmianami typu mikroangio-

RYCINA 1.
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patii zakrzepowej [51-54]. Opisano réwniez pojedyncze przypa-
dki klebuszkowego i srédmiazszowego zapalenia nerek.
Nefropatia w przebiegu leczenia antyangiogennego manifestuje
sie klinicznie najczesciej niewielkim lub umiarkowanym bezob-
jawowym biatkomoczem (rzadko zespotem nerczycowym), kté-
remu moga towarzyszy¢ nadcisnienie tetnicze i réznego stopnia
niewydolno$¢ nerek [52]. Niektérzy sugeruja, ze wystapienie
nadci$nienia tetniczego i bialkomoczu moze by¢ markerem
skutecznosci leczenia, zalezno$¢ ta wymaga jednak dalszych
badan [55].

Czesto$¢ wystepowania bialkomoczu zalezy od dawki preparatu
[56]. Czynnikami predysponujacymi do jego pojawienia wydaja
sie takze: istniejgce juz uszkodzenie nerek, nadcisnienie tetnicze,
rakjasnokomoérkowy nerki orazjednoczesne uzycie innych nefro-
toksycznych preparatéw (jak interferon o — INF-a, gemcytabi-
na i pamidronian) [57]. Zaburzenia ze strony nerek sa zwykle

odwracalne po odstawieniu leku.

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE

Przed rozpoczeciem leczenia antyangiogennego u wszystkich

chorych nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek, z wyliczeniem eGFR i ba-

Szlak czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) i miejsca uchwytu dla réznych grup jego inhibitoréw.
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daniem ogélnym moczu. U chorych bez zaburzen ze strony nerek
konieczne jest systematyczne monitorowanie tych parametréw
w czasie leczenia. W przypadku stwierdzenia eGFR < 60 ml/min
lub wykrycia biatkomoczu konieczne jest oznaczenie dobowej
utraty biatka lub stosunku stezenia albumin do stezenia kreaty-
niny w prébce moczu i skierowanie chorego do nefrologa w celu
przeprowadzenia dalszej diagnostyki, z biopsja nerki wlacznie,
i podjecia wspdlnej decyzji o rozpoczeciu leczenia przeciwno-
wotworowego [51]. Decyzje te sa trudne, zwlaszcza u chorych
z przewlekta choroba nerek (w odniesieniu do ktérych nie ma
danych na temat dawkowania lekéw antyangiogennych), dlatego
powinny by¢ podejmowane indywidualnie.

W czasie leczenia nalezy monitorowaé cisnienie tetnicze,
czynno$¢ nerek i bada¢ mocz pod katem obecnosci biatka. Chorzy
znadci$nieniem tetniczym wymagaja szczegdlnie starannej kon-
troli, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. W razie po-
trzeby nalezy zintensyfikowa¢ terapi¢ hipotensyjna, aby cisnie-
nie tetnicze utrzymywalo sie ponizej 140/90 mmHg, a u oséb
ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, cukrzyca,
biatkomoczem lub istniejaca juz choroba nerek — ponizej 130/80
mmHg. Lekami z wyboru sa leki blokujace uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron [51].

W przypadku sorafenibu lub sunitynibu, ktérych metabolizm
odbywa sie za posrednictwem cytochromu P450, nalezy unikac
stosowania silnych lekéw hamujacych ten cytochrom, gdyz moga
one zwiekszac stezenie leku i ryzyko jego toksycznosci.
Pojawienie si¢ bialkomoczu jest sygnatem do zwiekszenia kon-
troli. Jesli dobowa utrata biatka przekroczy 1 g lub gdy pojawi
sie krwinkomocz, nalezy skierowac chorego do nefrologa [51].
Poniewaz zaréwno biatkomocz, jak i nadci$nienie tetnicze moga
by¢ markerami skutecznodci terapii, wydaje sie rozsadne konty-
nuowanie terapii. Jednakze w razie rozwoju zespotu nerczycowe-
go badz szybkiego postepu niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢

jej przerwanie.

Pi$miennictwo

BISFOSFONIANY

Preparaty te (pamidronian, zoledronian i ibandronian) stosowane
sa w leczeniu towarzyszacej niektérym nowotworom hiperkalce-
mii.

Pamidronian wigze si¢ w blisko 50% z bialkami i jest wydalany
droga filtracji klebuszkowej. Podaje sie go we wlewach i.v. co 3-4
tygodnie, w dawce zaleznej od nasilenia hiperkalcemii: 60—90 mg.
U chorych z eGFR < 30 ml/min czas wlewu wydluza sie z 2-3
godz. do 4-6 godz. [58]. Lek wydaje si¢ wzglednie bezpieczny.
Opisywano przypadki zespolu nerczycowego, ostrego uszkodze-
nia nerek i kfebuszkowych zapalen nerek (FSGS, zmiany minimal-
ne), a nawet przewleklej niewydolnosci nerek przy dlugotrwalym
stosowaniu duzych dawek (> 90 mg/mc), a takze przy zbyt
szybkim podawaniu leku [58, 59].

Nefrotoksyczno$¢ zoledronianu ujawnia sie zwykle przy stoso-
waniu wiekszych dawek (> 4 mg) i podobnie jak w przypadku
pamidronianu, sprzyja jej zbyt krétki czas wlewu, ktéry nie po-
winien by¢ krétszy niz 15 minut [58]. Uszkodzenie nerek obja-
wia sie przewaznie ostrym uszkodzeniem cewek. Ostatnio FDA
(Food and Drug Administration) opublikowala przeglad 72
przypadkéw ostrego uszkodzenia nerek po podaniu tego leku i.v.,
przy czym u 25% z tych chorych niewydolnos¢ nerek wystapila
juz po pierwszej dawce zoledronianu, 38% wymagalo dializote-
rapii i az 25% zmarlo [60]. Czynnikami ryzyka pogorszenia sie
czynno$ci nerek byly: zaawansowany nowotwdr, leczenie bisfos-
fonianami w wywiadzie i stosowanie niesterydowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Nie zaleca si¢ stosowania zoledronianu u chorych
z eGFR < 60 ml/min.

Ibandronian wydaje sie wzglednie bezpieczny, ale obecnie jest
jeszcze zbyt malo danych na ten temat.

Zapobieganie polega na kontroli czynnosci nerek przed
rozpoczeciem terapii bisfosfonianami, odpowiednim dostosowa-
niu dawki i przestrzeganiu zalecanego czasu ich wlewu oraz na

dobrym nawodnieniu chorych w czasie leczenia.

1. Yokoo S., Yonezawa A., Masuda S. et al.: Differential contribution of organic cation transporters, OCT2 and MATEL, in platinum agent-induced

nephrotoxicity. Biochem. Pharmacol. 2007; 74: 477-487.

2. Ciarimboli G., Ludwig T., Lang D. et al.: Cisplatin nephrotoxicity is critically mediated via the human organic cation transporter 2. Am. J. Pathol.

2005; 167: 1477-1484.

3. Luke DR, Vadiei K., Lopez-Berestein G.: Role of vascular congestion in cisplatin-induced acute renal failure in the rat. Nephrol. Dial. Transplant.

1992; 7: 1-7.

4. Zhang B., Ramesh G., Norbury C.C. et al.: Cisplatin-induced nephrotoxicity is mediated by tumor necrosis factor-alpha produced by renal paren-

chymal cells. Kidney Int. 2007; 72: 37-44.

5. Liu M., Chien C.C., Burne-Taney M. et al.: A pathophysiologic role for T lymphocytes in murine acute cisplatin nephrotoxicity. J. Am. Soc. Nephrol.

2006; 17: 765-774.

6. Lajer H., Kristensen M., Hansen H.H. et al.: Magnesium depletion enhances cisplatin-induced nephrotoxicity. Cancer Chemother. Pharmacol. 2005;

56: 535-542.

O%Chgallgaegukgt}ég For private and non-commmercial use only. Downloaded from RO el nZgese

https://www.journalsmededu.pl/index.php/OncoReview/index: 22.07.2025; 07:43,50



10.

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.

25.
26.

27.
28.
29.
30.
3L
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41.
42.

43.

44.
45.

46.

47.
48.

49.

Nefrotoksycznos¢ lekéw stosowanych w chemioterapii nowotwordw
J. Matuszkiewicz-Rowiriska, M. Mieczkowski

. Kitada N., Takara K., Itoh C. et al.: Comparative analysis of cell injury after exposure to antitumor platinum derivatives in kidney tubular epithelial

cells. Chemotherapy 2008; 54: 217-223.

. Ettinger L.J., Gaynon P.S., Krailo M.D. et al.: A phase II study of carboplatin in children with recurrent or progressive solid tumors. A report from

the Childrens Cancer Group. Cancer 1994; 73: 1297-1301.

. Groff J.A., Kozak M., Boehmer J.P. et al.: Endotheliopathy: a continuum of hemolytic uremic syndrome due to mitomycin therapy. Am. J. Kidney

Dis. 1997; 29: 280-284.

Jackson A.M., Rose B.D., Graff L.G. et al.: Thrombotic microangiopathy and renal failure associated with antineoplastic chemotherapy. Ann. Intern.
Med. 1984; 101: 41-44.

Valavaara R., Nordman E.: Renal complications of mitomycin C therapy with special reference to the total dose. Cancer 1985; 55: 47-50.

Wu D.C,, Liu J.M., Chen Y.M. et al.: Mitomycin-C Induced Hemolytic Uremic Syndrome: A Case Report and Literature Review. Jpn J. Clin. Oncol.
1997, 27: 115-118.

Sheldon R, Slaughter D.: A syndrome of microangiopathic hemolytic anemia, renal impairment, and pulmonary edema in chemotherapy-treated
patients with adenocarcinoma. Cancer 1986; 58: 1428-1436.

Montes A., Powles T.]., O'Brien ML.E. et al.: A toxic interaction between mitomycin C and tamoxifen causing the haemolytic uraemic syndrome. Eur.
J. Cancer 1993; 29: 1854-1857.

Bressler R.B., Huston D.P.: Water intoxication following moderate-dose intravenous cyclophosphamide. Arch. Intern. Med. 1985; 145: 548-549.
Koch K.L.: Nausea and vasopressin. Lancet 1991; 337: 1133-1134.

Lapraik C., Watts R., Bacon P. et al.: BSR and BHPR guidelines for the management of adults with ANCA associated vasculitis. Rheumatology 2007;
46:1-11.

Oberlin O., Fawaz O., Rey A. et al.: Long-term evaluation of ifosfamide-related nephrotoxicity in children. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 5350-5355.
Skinner R., Cotterill S.J., Stevens M.C.: Risk factors for nephrotoxicity after ifosfamide treatment in children: a UKCCSG Late Effects Group study.
United Kingdom Children’s Cancer Study Group. Br. ]. Cancer 2000; 82: 1636-1641.

Stohr W., Paulides M., Bielack S. et al.: Ifosfamide-induced nephrotoxicity in 593 sarcoma patients: a report from the Late Effects Surveillance Sys-
tem. Pediatr. Blood Cancer 2007; 48: 447-452.

Perazella M.: Chemotherapeutic Agents and the Kidney. ASN Kidney Week On-Demand, Philadelphia Nov. 2011.

Lee B.S., Lee J.H., Kang H.G. et al.: Ifosfamide nephrotoxicity in pediatric cancer patients. Pediatr. Nephrol. 2001; 16: 796-799.

Kintzel PE., Dorr R.T.: Anticancer drug renal toxicity and elimination: dosing guidelines for altered renal function. Cancer Treat. Rev. 1995; 21: 33-38.
Ciarimboli G., Holle S.K., Vollenbrécker B. et al.: New clues for nephrotoxicity induced by ifosfamide: preferential renal uptake via the human or-
ganic cation transporter 2. Mol. Pharm. 2011; 7: 270-279.

Narins R.G., Carley M., Bloom E.J. et al.: The nephrotoxicity of chemotherapeutic agents. Semin. Nephrol. 1990; 10: 556-64.

Hricik D.E., Goldsmith G.H.: Uric acid nephrolithiasis and acute renal failure secondary to streptozotocin nephrotoxicity. Am. J. Med. 1988; 84:
153-156.

Delaney V., de Pertuz Y., Nixon D. et al.: Indomethacin in streptozocin-induced nephrogenic diabetes insipidus. Am. J. Kidney Dis. 1987; 9: 79-83.
Sadoff L.: Nephrotoxicity of streptozotocin. Cancer Chemother. Rep. 1970; 54: 457-459.

Tobin M.V., Warenius H.M., Morris A.L: Forced diuresis to reduce nephrotoxicity of streptozotocin in the treatment of advanced metastatic insuli-
noma. Br. Med. J. 1987; 294: 1128-1129.

Widemann B.C., Adamson P.C.: Understanding and managing methotrexate nephrotoxicity. Oncologist 2006; 11: 694-703.

Liamis G., Milionis H., Elisaf M.: A review of drug-induced hyponatremia. Am. J. Kidney Dis. 2008; 52: 144-153.

Schwartz S., Borner K., Miiller K. et al.: Glucarpidase (carboxypeptidase g2) intervention in adult and elderly cancer patients with renal dysfunction
and delayed methotrexate elimination after high-dose methotrexate therapy. Oncologist 2007; 12: 1299-1308.

Ackland S.P, Schilsky R.L.: High-dose methotrexate: a critical reappraisal. J. Clin. Oncol. 1987; 5: 2017-2031.

Jambou P, Levraut J., Favier C. et al.: Removal of methotrexate by continuous venovenous hemodiafiltration. Contrib. Nephrol. 1995; 116: 48-52.
Buchen S., Ngampolo D., Melton R.G. et al.: Carboxypeptidase G2 rescue in patients with methotrexate intoxication and renal failure. Br. ]. Cancer
2005; 92: 480-487.

Lewin S.N., Mutch D.G., Whitcomb B.P. et al.: Three cases of hemolytic uremic syndrome in ovarian cancer patients treated with combination
gemcitabine and pegylated liposomal doxorubicin. Gynecol. Oncol. 2005; 97: 228-233.

Desramé J., Duvic C., Bredin C. et al.: Hemolytic uremic syndrome as a complication of gemcitabine treatment: report of six cases and review of the
literature. Rev. Med. Interne 2005; 26: 179-188.

Miller S., Schiitt P, Bojko P. et al.: Hemolytic uremic syndrome following prolonged gemcitabine therapy: report of four cases from a single institu-
tion. Ann. Hematol. 2005; 84: 110-114.

Glezerman I, Kris M.G., Miller V. et al.: Gemcitabine nephrotoxicity and hemolytic uremic syndrome: report of 29 cases from a single institution.
Clin. Nephrol. 2009; 71: 130-139.

Gourley B.L., Mesa H., Gupta P.: Rapid and complete resolution of chemotherapy-induced thrombotic thrombocytopenic purpura/hemolytic ure-
mic syndrome (TTP/HUS) with rituximab. Cancer Chemother. Pharmacol. 2010; 65: 1001-1004.

Glezerman L.G., Pietanza M.C., Miller V. et al.: Kidney tubular toxicity of maintenance pemetrexed therapy. Am. J. Kidney Dis. 2011; 58: 817-820.
Vootukuru V., Liew Y.P, Nally J.V. Jr.: Pemetrexed-induced acute renal failure, nephrogenic diabetes insipidus, and renal tubular acidosis in a patient
with non-small cell lung cancer. Med. Oncol. 2006; 23: 419-422.

Stavroulopoulos A., Nakopoulou L., Xydakis A.M. et al.: Interstitial nephritis and nephrogenic diabetes insipidus in a patient treated with peme-
trexed. Ren. Fail. 2010; 32: 1000-1004.

Schrag D., Chung K.Y, Flombaum C., Saltz L.: Cetuximab therapy and symptomatic hypomagnesemia. J. Natl. Cancer Inst. 2005; 97: 1221-1224.
Cao Y, Liu L., Liao C. et al.: Meta-analysis of incidence and risk of hypokalemia with cetuximab-based therapy for advanced cancer. Cancer Che-
mother. Pharmacol. 2010; 66: 37-42.

Niewold T.B., Swedler W.L: Systemic lupus erythematosus arising during interferon-alpha therapy for cryoglobulinemic vasculitis associated with
hepatitis C. Clin. Rheumatol. 2005; 24: 178-181.

Gota C., Calabrese L.: Induction of clinical autoimmune disease by therapeutic interferon-alpha. Autoimmunity 2003; 36: 511-518.

Zuber J., Martinez E, Droz D. et al.: Alpha-interferon-associated thrombotic microangiopathy: a clinicopathologic study of 8 patients and review of
the literature. Medicine (Baltimore) 2002; 81: 321-331.

Arrue L, Saiz A., Ortiz-Romero PL. et al.: Lupus-like reaction to interferon at the injection site: report of five cases. J. Cutan. Pathol. 2007; Suppl. 1:
18-21.

ARG AN 1/29%8 Medical Education. For private and non-commmercial use only. nggogdlfgo%vlew

https://www.journalsmededu.pl/index.php/OncoReview/index: 22.07.2025; 07:43,50

37



38

Nefrotoksycznos¢ lekdw stosowanych w chemioterapii nowotwordw
J. Matuszkiewicz-Rowiriska, M. Mieczkowski

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.
59.

60.

Markowitz G.S., Nasr S.H., Stokes M.B. et al.: Treatment with IFN-a -, or -y is associated with collapsing focal segmental glomerulosclerosis. Clin.
J. Am. Soc. Nephrol. 2010; 5: 607-615.

Izzedine H., Massard C., Spano J.P. et al.: VEGF signalling inhibition-induced proteinuria: Mechanisms, significance and management. Eur. J. Cancer
2010; 46: 439-448.

Eremina V., Jefferson J.A., Kowalewska J. et al.: VEGF inhibition and renal thrombotic microangiopathy: brief report. N. Engl. ]. Med. 2008; 358:
1129-1136.

Jhaveri K.D., Flombaum C.D., Kroog G. et al.: Tyrosine kinase inhibitors: a single-center experience and review of the literature. Nephron. Clin.
Pract. 2011; 117: ¢312-¢3109.

Costero O., Picazo M.L., Zamora P. et al.: Inhibition of tyrosine kinases by sunitinib associated with focal segmental glomerulosclerosis lesion in
addition to thrombotic microangiopathy. Nephrol. Dial. Transplant. 2010; 25: 1001-1003.

Murukesh N., Dive C., Jayson G.C.: Biomarkers of angiogenesis and their role in the development of VEGF inhibitors. Br. J. Cancer 2010; 102:
8-18.

Zhu X., Wu S., Dahut W.L., Parikh C.R.: Risks of proteinuria and hypertension with bevacizumab, an antibody against vascular endothelial growth
factor: systematic review and metaanalysis. Am. J. Kidney Dis. 2007; 49: 186-193.

Miller K.D., Chap L.I, Holmes E.A. et al.: Randomized phase III trial of capecitabine compared with bevacizumab plus capecitabine in patients with
previously treated metastatic breast cancer. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 792-799.

Perazella M.A., Markowitz G.S.: Bisphosphonate nephrotoxicity. Kidney Int. 2008; 74: 1385-1393.

Markowitz G.S., Appel G.B., Fine P.L. et al.: Collapsing focal segmental glomerulosclerosis following treatment with high-dose pamidronate. J. Am.
Soc. Nephrol. 2001; 12: 1164-1172.

Chang].T., Green L., Beitz J.: Renal failure with the use of zoledronic acid. N. Engl. ]. Med. 2003; 349: 1676-1678.

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Joanna Matuszkiewicz-Rowinska

Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

tel.: (22) 599-26-58, fax: (22) 599-16-58

e-mail: jrowinska@gmail.com

O%Cl\gallgaegd)ultgt}ég For private and non-commmercial use only. Downloaded from RO el nZgese

https://www.journalsmededu.pl/index.php/OncoReview/index: 22.07.2025; 07:43,50


http://www.tcpdf.org

