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Go wiemy o nefrotoksycznosci metotreksatu

Il dzieci?

What we know about methotrexate nephrotoxicity in children?

ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is one of the most widely used
anticancer agents. Beside of cisplatin and ifosfa-
mide, it is one of 3 cytostatics which nephrotoxicity
is described widely in the literature. High-dose MTX
can be safely administered to patients with normal
renal function by the use of the alkalinization, hy-

WSTEP

Metotreksat (MTX, methotrexate), je-
den z najstarszych lekow cytostatycznych, jest
najszerzej stosowanym antymetabolitem
w terapii nowotworéw wieku dziecigcego.
Obecnie wykorzystuje sie¢ go jako sktadnik
wielolekowych protokotéw terapeutycznych
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL, acute lymphoblastic leukemia), chtonia-
kéw nieziarniczych i migsaka koSciopochod-
nego [1]. W terapii tych ostatnich podaje si¢
wysokie dawki tego cytostatyku — jednorazo-
wa dawka wynosi 12 g/m® [2]. Jako lek immu-
nosupresyjny, w znacznie mniejszych dawkach
dobowych, znalazt zastosowanie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw, cigzkich
postaci tuszczycy, tocznia rumieniowatego
i choroby Crohna [3].

Metotreksat to antagonista i struktural-
ny analog kwasu foliowego, ktéry jest koniecz-
nym kofaktorem dla syntezy puryn i pirymi-
dyn, niezbednych w syntezie DNA i RNA
[1,3,4]. Obok cisplatyny (CDDP, cisplatin) i ifos-

dration, and pharmacokinetically guided leucovorin
“rescue”. The study presents chemical characteris-
tics and pharmacology of MTX. It discusses patho-
physiology, risk factors, clinical characteristic MTX-
-induced renal dysfunction, preventive and thera-
peutic management.
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famidu (IFO, ifosfamide) jest jednym z 3 le-
koéw cytostatycznych, ktorych nefrotoksycz-
nos¢ jest szeroko omawiana w piSmiennictwie.

WEASCIWOSCI CHEMICZNE

Chemicznie MTX to kwas 4-amino-4-
-deoksy-N,-metylofoliowy [4]. Jest stabym kwa-
sem dwukarboksylowym o masie czasteczkowe;j
454. W fizjologicznym pH wystepuje gtéwnie
w formie zjonizowanej i praktycznie nie rozpusz-
cza si¢ w thuszczach. Jego rozpuszczalnos$é
w moczu jest wprost proporcjonalna do pH.
W kwasnym §rodowisku wytraca si¢, gdy jego
stezenie przekroczy 2 mM; wraz ze wzrostem pH
do 7 jego rozpuszczalnos¢ zwigksza si¢ 10-krot-
nie [4-6]. Duze dawki MTX moga prowadzi¢ do
wystapienia w moczu stezen grozacych precypi-
tacja leku, co oznacza konieczno$¢ alkalizowa-
nia moczu i zwigkszania diurezy u pacjenta pod-
dawanego terapii tym lekiem. Srodowisko za-
sadowe dodatkowo jonizuje lek wewnatrz cewek
nerkowych, zmniejszajac jego reabsorpcje
i zwigkszajac wydalanie MTX ta droga [5, 7].



MECHANIZM DZIALANIA

Metotreksat, strukturalnie bardzo po-
dobny do kwasu foliowego, wykazuje znacz-
nie wigksze od niego powinowactwo do reduk-
tazy dihydrofolianowej (wigze si¢ ok. 10 000
razy silniej niz naturalny metabolit) i konku-
rencyjnie blokuje ten enzym [3, 4, 7]. Przeni-
ka do wnetrza komorki droga transportu czyn-
nego za pomoca specjalnego biatka, zwane-
go przenos$nikiem zredukowanych folianéw,
gdzie ulega metabolizmowi do 7-hydroksyme-
totreksatu (7-OH-MTX) i do pochodnych
poliglutaminowych. Poliglutaminacja zwigk-
sza sit¢ dzialania leku. Postacie poliglutamy-
lowe MTX nie sa szybko transportowane na
zewnatrz komorki i dlatego wydtuza si¢ okres
pottrwania MTX wewnatrz komoérki. W kon-
sekwencji dochodzi do zaburzen syntezy
DNA, RNA oraz biatek, co prowadzi do
$mierci komorki [3, 7].

Metotreksat nalezy do cytostatykéw cy-
klozaleznych/fazowo-specyficznych. Dziala na
komorki bedace w fazie S cyklu komorkowe-
go [3]. Wwysokich stezeniach w komorce, osia-
ganych tylko w przypadku podawania MTX
w wysokich dawkach (HDMTX, high dose
MTX), hamuje syntez¢ biatek i moze zatrzymy-
wac komorki w fazie G,, nie pozwalajac na ich
dalsze wejscie w cykl komorkowy. Komorki, pa-
radoksalnie, sa chronione przed gtéwnym
uszkodzeniem, jakiego doznaja w fazie S [5, 7].
Podobnie do innych antymetabolitéw cytotok-
syczno$¢ MTX zalezy nie tylko od stezenia
leku, ale takze od okresu ekspozycji. Wysokie
stezenia MTX moga by¢ dobrze tolerowane
przez krotki czas, natomiast przedtuzona eks-
pozycja na niskie stezenia moze odpowiadac za
toksyczno$¢ zagrazajaca zyciu [8].

Biologiczny okres pottrwania MTX jest
trojfazowy i wynosi 0,2-0,75 godziny, 0,9-3
godzin oraz 5-12 godzin. Lek jest metaboli-
zowany w niewielkim stopniu (< 30%). Oko-
fo 90% leku w postaci niezmienionej wydala
si¢ z moczem w ciagu 48 godzin [3].

MECHANIZM NEFROTOKSYCZNOSCI MTX

Gtéwnym mechanizmem uszkodzenia jest
wytracanie si¢ MTX i 7-OH-MTX w cewkach
nerkowych. Metotreksat, jako staby kwas, kry-
stalizuje w kwaSnym Srodowisku moczu, co
moze prowadzi¢ do ostrej obturacyjnej niewy-
dolnosci nerek (Ci-AREF, crystal induced acute
renal failure) [5, 6]. Jednakze wytracanie si¢
krysztatbw MTX nie jest jedynym mechani-

zmem uszkodzenia nerki. Jako przyczyny ne-
frotoksyczno$ci MTX, niezwigzane z krystali-
zacja tego leku, sa brane pod uwage zaburze-
nia oporu naczyn doprowadzajacych kiebusz-
ka, przektadajace si¢ na zmniejszenie perfuzji
nerek [9], bezposrednie uszkodzenie kigbusz-
ka [10] i bezposrednia tubulotoksycznosé [1, 8].

PATOFIZJOLOGICZNE PODSTAWY
NEFROTOKSYGZNOSCI MTX

Metotreksat jest wydalany w postaci nie-
zmienionej z moczem — 50-80% w ciagu pierw-
szych 12 godzin, 70-95% w ciagu 48 godzin [11].
Lek ten jest nie tylko filtrowany, ale i aktywnie
wydzielany przez komorki cewek nerkowych [5].
Predko§¢ eliminacji MTX z organizmu,
a w konsekwencji — nasilenie dziatafh niepoza-
danych, jest SciSle uzaleznione od czynnosci
nerek. Zaburzenie ich funkcji jest szczegdlnie
niebezpieczne, poniewaz powoduje retencje
leku w organizmie i tym samym wzrost toksycz-
nosci [1]. Stezenia leku w tkance nerkowej 20—
-300-krotnie przewyzszaja st¢zenia w innych
tkankach i w trakcie pierwszych godzin wlewu
siggaja 15 mM [11]. W nastepstwie podania
HDMTX (dawka MTX > 1 g/m*) w osoczu
stwierdza si¢ obecno$¢ jego dwdch metabolitow
— 7-OH-MTX i kwasu 4-amino-4-deoksy-N10-
-metylopteroinowego (DAMPA). W ciagu 12-24
godzin od rozpoczecia wlewu HDMTX steze-
nie 7-OH-MTX w surowicy przekracza stezenie
MTX. Wewnatrzkomérkowa poliglutaminacja
prowadzi do przedtuzonej retencji i zwickszonej
cytotoksycznosci; DAMPA — mniejszy, nieak-
tywny metabolit MTX, osiagajacy mniej niz 5%
catkowitej dawki leku, ktory jest wydzielany do
moczu — powstaje prawdopodobnie z MTX,
ktory jest wydalany do przewodu pokarmowe-
go, hydrolizowany przez bakteryjne karboksy-
peptydazy i nastepnie reabsorbowany [8].

W badaniach Kolli i wsp. [12], prowadzo-
nych na szczurach, wykazano istotne zwigksze-
nie aktywnosci mieloperoksydazy (wskaznika
infiltracji neutrofilowej) oraz enzymow anty-
oksydacyjnych (dysmutazy nadtlenkowej
i peroksydazy glutationowej) i malonodialde-
hydu, jako wyktadnikéw zaburzen bariery an-
tyoksydacyjnej w tkance nerkowej po poda-
niu MTX [12]. Ponadto ci sami badacze do-
wiedli, ze melatonina zmniejsza spowodowany
przez MTX stres oksydacyjny i nacieczenie
neutrofilami tkanki nerkowej, jak rowniez
uszkodzenie nerek [13].

W ostatnich latach sa prowadzone bada-
nia nad polimorfizmem genéw, ktéry moze
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odgrywacé kluczowa role w etiopatogenezie
schorzefi nowotworowych (np. w ALL) oraz
w uzyskaniu okre§lonej odpowiedzi na lecze-
nie. Zidentyfikowanie danego polimorfizmu
moze pozwoli¢ na wyodrebnienie pacjentow
predysponowanych do wystapienia szczegdl-
nie nasilonych dziatah niepozadanych zwigza-
nych z terapiag MTX. Brane sa pod uwagg za-
réwno polimorfizmy w enzymach bioracych
udziat w transporcie do i z komoérki, w poli-
glutaminacji MTX oraz w metabolizmie folia-
noéw, jak i geny, ktérych produkty wplywaja na
dziatanie MTX poprzez adenozyne. Do tej
pory najbardziej poznanymi polimorfizmami
sa polimorfizmy w genie reduktazy metyleno-
tetrahydrofolianowej [14].

GZYNNIKI RYZYKA )
OSTREJ NEFROTOKSYCZNOSCI MTX

Do czynnikéw ryzyka Ci-ARF zalicza sie
odwodnienie, istniejace juz wczesniej uszko-
dzenie nerek (w przypadku uszkodzenia cze-
$ci nefronéw te, ktore pozostaty, sa ekspono-
wane na wieksza dawke leku) oraz zaburze-
nia metaboliczne (kwasica) [10]. Objawy
ARF stwierdzano w latach 70. XX wieku
w 30-50% przeprowadzonych kurséw lecze-
nia HDMTX [9]. Obecnie, przy obowiazuja-
cym protokole postepowania, obejmujacym
nawadnianie, alkalizacj¢ i monitorowanie
osoczowych stezen MTX, pelnoobjawowa
AREF, spowodowana krystalizacja tego leku,
wystepuje sporadycznie.

Metotreksat wykazuje wiele interakcji.
Stabe kwasy, takie jak: salicylany, sulfonami-
dy, probenicid, cefalotyna czy penicylina, ha-
mujg konkurencyjne wydalanie MTX przez
cewki nerkowe. Ponadto salicylany i sulfona-
midy wypieraja MTX z polaczen z biatkami,
zwigkszajac st¢zenie wolnego MTX, a tym
samym — jego toksyczno$¢. Prokarbazyna
zastosowana pozZniej niz 72 godziny przed
podaniem MTX w duzej dawce powoduje
wigksza nefrotoksycznos¢ [15]. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne nasilaja szkodliwe dzia-
tanie MTX na nerki — najprawdopodobnie;j
jest to spowodowane zahamowaniem nerko-
wej produkcji prostaglandyn, zaburzeniami
mechanizméw immunologicznych, bezposred-
nig tubulotoksycznoScia oraz precypitacja
kwasu moczowego w cewkach nerkowych [16].
Procesy te uszkadzaja nerke i zmniejszaja
wydalanie MTX, co powoduje wzrost jego ste-
zenia w surowicy i wigksza toksycznos§¢ [17].
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CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA
NEFROTOKSYGZNOSCI MTX

Obecnie u okoto 1,8% pacjentéw z oste-
osarcoma leczonych HDMTX rozwija si¢
znaczna nefrotoksyczno$¢ w czasie leczenia;
Smiertelnos¢ wsrdd tych oséb jest oceniana na
4,4% (8, 18]. Wigkszos¢ chorych z zaburzenia-
mi funkcji nerek wstepnie nie ma objawdéw
1 rozwija si¢ u nich nieoliguryczna dysfunkcja
nerkowa [8].

Ryzyko wystapienia toksyczno$ci MTX
zalezy od dawki i schematu podawania leku.
Stezenia MTX w surowicy krwi powinny wyno-
si¢ nie wigcej niz 1,0 uM w czasie 42 godzin od
rozpoczgcia wlewu. Stezenia wynoszace 10 uM
lub wyzsze, ktore wystapia w tym czasie sa zwia-
zane z wysokim ryzykiem rozwoju toksyczno-
§ci [5]. Stezenie MTX ma zatem znaczenie pre-
dykcyjne dla rozwoju nefrotoksycznosci [8].

Hempel i wsp. [19], w prospektywnym
badaniu obejmujacym 58 pacjentéw w wieku
2,2-34,1 roku, wykazali, ze HDMTX (poje-
dyncza dawka 1,5,12 g/m®) powoduje jedynie
zalezne od dawki, odwracalne zaburzenia
funkcji ktgbuszka nerkowego, pod postacig
zmniejszonego przesaczania ktgbuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate)
i narastajacej albuminurii. Ponadto stwierdzi-
li, ze HDMTX nie jest tubulotoksyczny [19].

Goren iwsp. [20, 21] stwierdzili przejscio-
wy wzrost biatkomoczu cewkowego i enzymu-
rii u dzieci z rozpoznaniem osteosarcoma po
podaniu MTX. Ponadto zaprezentowali wyni-
ki badaf, w ktorych wykazali zwigzek co naj-
mniej 50-procentowego wzrostu stezenia kre-
atyniny w surowicy oraz podwyzszenia stezen
enzyméw cewkowych (N-acetyl-3-D-glukoza-
minidazy [NAG] i alaninoaminopeptydazy
[AAP]) z uposledzong eliminacjg MTX oraz
ich korelacje¢ z poprzedzajaca podaza CDDP
[20, 21]. Nasilenie toksycznosci MTX, zwia-
zane z uprzednia podaza CDDP, przedstawili
rowniez Haim i wsp. [22].

W swojej pracy Skarby i wsp. [23] (1164
kursy terapii MTX przeprowadzone u 264
szwedzkich dzieci z ALL) wykazali wysoce
istotng korelacje migdzy wzrostem stgzenia
kreatyniny po wlewie MTX z czasem jego eli-
minacji (wzrost st¢zenia kreatyniny w surowi-
cy 0 > 50% jest lepszym predyktorem opdz-
nionej eliminacji MTX niz stgezenie MTX
w surowicy na zakonczenie jego wlewu), co
wskazuje na kluczowa role przesaczania kle-
buszkowego w wydalaniu MTX.



POSTEPOWANIE PROFILAKTYCZNE

Podaz MTX w duzych dawkach (za takie
uznaje si¢ dawki > 1 g/m’) — ze wzgledu na
bezpieczenstwo i skutecznosc terapii — wyma-
ga postepowania zabezpieczajacego chorego
przed toksycznoscia tego cytostatyku. Znajo-
mos$¢ mechanizmu dzialania MTX umozliwi-
ta opracowanie koncepcji ,,ratunku” (rescue),
polegajacej na przerwaniu dziatania MTX na
zdrowe, prawidlowe tkanki poprzez obejscie
bloku enzymatycznego. W latach 1976-1977
do schematéw terapeutycznych wprowadzono
leukoworyne (LV, leukocovorin) [24]. Lek ten
(kwas folinowy, Calcium folinate) stanowi
mieszaning racemiczng stereoizomerow
N’-formyl-THF. Po podaniu LV jest szybko
przeksztatcana w N°-metyl- THF — gtéwny ak-
tywny folian wystepujacy u cztowieka. Leuko-
woryna zapewnia podaz zredukowanego folia-
nu mimo trwajacej inhibicji reduktazy dihy-
drofolianowej, dzigki czemu komérki moga
podjac synteze¢ tymidyny i DNA. Leukowory-
na jest stosowana rutynowo w przypadku po-
dania HDMTX, az do spadku stgzenia oso-
czowego ponizej 0,05 uM. Wykazuje selektyw-
ne dzialanie na komérki prawidtowe, ktore
tlumaczy si¢ nastepujacymi faktami: 1) LV po-
woduje kompetycyjne wyparcie MTX z wig-
zan z reduktazg dihydrofolianowa i w ten spo-
sob przywraca temu enzymowi aktywnosc;
2) ma to miejsce tylko w przypadku, gdy MTX
nie podlegat wczesniejszej poliglutamylacji
uniemozliwiajacej reaktywacje tego enzymu;
3) wigkszos¢ komorek nowotworowych wyka-
zuje znacznie aktywniejsza poliglutamylacje
MTX niz komorki prawidlowe; 4) niskie ste-
zenie poliglutaminianéw MTX w komérkach
nabtonka przewodu pokarmowego i szpiku
kostnego zapewnia tym wlasnie komdrkom
najskuteczniejszy ratunek przed toksycznym
dzialaniem MTX [5, 24]. Dawki LV sa do-
stosowane do dawki, schematu podawania
i osoczowych stezenh MTX. Postepowanie za-
bezpieczajace chorych przed toksycznym dzia-
faniem HDMTX polega na intensywnym na-
wadnianiu chorego, alkalizacji moczu oraz sta-
lym monitorowaniu stezen MTX, ktore
umozliwiaja odpowiedni dob6r dawki LV oraz
dtugosci czasu jej podawania (okreS$laja mo-
ment zaprzestania podawania) [25]. Zbyt p6z-
ne wiaczenie do leczenia lub podanie zbyt
matej dawki LV moze prowadzi¢ do nieodwra-
calnych niepozadanych dzialan wywotanych
przez cytostatyk. Z kolei zbyt dtugie stosowa-
nie LV w duzej dawce moze istotnie zmniej-

szy¢ dziatanie przeciwnowotworowe MTX
[25]. Wedtug Widemann [8] przy podawaniu
HDMTX konieczne sa: intensywne nawadnia-
nie (2,5-3,5 | ptynéw/m’/24 h, rozpoczete 12 h
przed infuzja leku i kontynuowane 24-48 h po
zakoficzeniu wlewu) oraz wtasciwa alkalizacja
moczu (40-50 mEq NaHCO,/l ptynu),
przed, w czasie i po podaniu HDMTX. Kr6t-
szy czas trwania infuzji HDMTX, skutkujacy
wyzszymi stezeniami MTX w surowicy i mo-
czu, wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dys-
funkcji nerek [8].

W 2008 roku w czasopi§Smie Pediatric &
Blood Cancer ukazato si¢ doniesienie Zelce-
ra [26] prezentujace doswiadczenia badaczy
kanadyjskich w ambulatoryjnym prowadzeniu
chemioterapii z zastosowaniem HDMTX.
Zgodnie z obowiazujacymi zasadami profilak-
tyki u pacjentéw oznaczano stezenie MTX
w 24., 48. 1 72. godzinie po podaniu oraz, za-
leznie do tego stezenia, ustalano dawke LV.
Wszystkich poddano dozylnej i doustnej alka-
lizacji; nie stosowano calodobowego nawad-
niania. Autorzy twierdza, ze przedstawione
postepowanie bylo catkowicie bezpieczne.

Do czasu wprowadzenia do schematéw
terapeutycznych z zastosowaniem MTX zasad
rutynowego monitorowania stgzen cytostaty-
ku w osoczu oraz farmakokinetycznie prowa-
dzonej podazy LV, po podaniu MTX obser-
wowano znaczna $miertelno$¢. Von Hoff [27]
donosit o 6-procentowej SmiertelnoSci zwia-
zanej z podawaniem MTX, przy czym 20%
stanowily zgony z powodu niewydolnoSci ne-
rek. Chronologiczny przeglad publikacji do-
tyczacych nefrotoksycznoSci MTX ukazuje
stopniowe zmniejszanie si¢ cz¢stosci wystepo-
wania ostrej niewydolnoSci nerek po podaniu
duzych dawek tego leku oraz zmniejszanie si¢
liczby innych powiktan [5, 8, 24].

Duze znaczenie w zabezpieczeniu pa-
cjenta przed toksycznoscia MTX ma rowniez
unikanie niekorzystnych interakcji lekow.

LECZENIE ZABURZEN FUNKCJI NEREK
SPOWODOWANYCH MTX

Szybkie rozpoznanie i leczenie zaburzen
funkcji nerek spowodowanych MTX (obnize-
nie eGFR oznacza gorsza, uposledzona elimi-
nacje MTX, a w konsekwencji — dlugotrwale
utrzymujace sie podwyzszone stezenie MTX
w osoczu) stanowi istotny element zapobiega-
nia potencjalnie zagrazajacym zyciu powikla-
niom, takim jak mielosupresja oraz zapalenia
bton §luzowych i skory. Leczenie farmakolo-
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giczne obejmuje podanie duzych dawek LYV,
karboksypeptydazy G, (CPDG,) i tymidyny
[28]. W latach 1980-2002, dodatkowo, poza
konwencjonalnym postgpowaniem — w celu
szybkiego i znacznego obnizenia stezenia
MTX w surowicy — stosowano dializoterapie.
Dializy stosowano czesto, ale ich skutecz-
no$¢ w usuwaniu MTX byla ograniczona w po-
réwnaniu z szybkim obnizaniem stezefi suro-
wiczych MTX (o > 98%), osiaganemu dzi¢ki
zastosowaniu CPDG,, rekombinowanego en-
zymu rozkladajacego MTX i 7-OH-MTX do
nietoksycznych metabolitéw (DAMPA i kwa-
su glutaminowego) w czasie kilkunastu minut
od chwili podania [8, 29]. Wczesne podanie
CPDG, i tymidyny, dodatkowo — oprocz LV,
moze by¢ korzystne dla pacjentéw z zaburze-
niami funkcji nerek spowodowanymi MTX,
jego opdzniona eliminacja i znaczaco podwyz-
szonym stezeniem tego leku w osoczu [8, 18,
29]. Tymidyna jest endogennym nukleozydem,
ktéry moze skutecznie zapobiec toksycznoSci
MTX. Jej okres péttrwania wynosi okoto 10
minut. Aby osiagnac stezenie terapeutyczne
W osoczu, wymagany jest ciagly wlew dozyl-
ny. W przeciwiefistwie do LV tymidyna nie
wspétzawodniczy z MTX o transport do ko-
morki. Jej egzogenna podaz umozliwia obej-
Scie bloku enzymatycznego spowodowanego
MTX ipozwala na przywrdcenie syntezy DNA
[8, 10]. W 2010 roku Widemann i wsp. [28]
opublikowali wyniki badan, ktérych celem
byta ocena roli CPDG,, LV i tymidyny
w prowadzeniu pacjentéow z nefrotoksycz-
noScig spowodowanag HDMTX. Badacze ci
wykazali, ze jednocze$nie i odpowiednio wcze-
$nie podane LV i CPDG;, sa wysoce skutecz-
ne w leczeniu nefrotoksyczno$ci HDMTX
(w wyniku podania CPDG;, po 15 min stezenie
MTX w osoczu obniza si¢ 0 98,7%). Powazna
toksycznos$¢ i Smiertelnosé wystapily mimo za-
stosowania tymidyny i dotyczyly pacjentéw,
u ktorych podanie CPDG, bylo opdznione
[28]. Obecnie tymidyna nie jest dost¢pna

STRESZCZENIE

Metotreksat (MTX) to jeden z najszerzej stosowa-
nych lekow przeciwnowotworowych. Obok cispla-
tyny i ifosfamidu jest jednym z 3 cytostatykow, kto-
rych nefrotoksyczno$¢ jest szeroko omawiana
w pismiennictwie. Duze dawki MTX mogg by¢ bez-
piecznie podawane pacjentom z prawidtowg funkcja
nerek pod warunkiem nawadniania, alkalizacji i far-
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w praktyce klinicznej. W Stanach Zjednoczo-
nych National Cancer Institute (NCI) przerwat
prowadzone badania kliniczne nad tym lekiem
[8, 29]; u 3 sposréd 16 pacjentéw stwierdzono
powazna toksycznosé [8, 10]. Karboksypepty-
daza G, jest w trakcie ostatnich badan klinicz-
nych przed procesem rejestracji leku w Stanach
Zjednoczonych i Unii Europejskiej. Ocenia si¢
jajako lek bezpieczny i dobrze tolerowany [29].

ODLEGEA NEFROTOKSYCZNOSC MTX

Odrebnym problemem jest odlegta ne-
frotoksyczno§¢ MTX. Gronroos i wsp. [30]
oceniali wplyw terapii HDMTX (dawka jed-
nostkowa to 5 lub 8 g/m’, dawka kumulacyjna
— miedzy 16 a 45 g/m®) na funkcje nerek u 28
dzieci z rozpoznaniem ALL (25 pacjentéw)
i chloniakéw (3 chorych), w okresie od roku
do 10 lat po zakonczeniu leczenia. Autorzy
ci wykazali, ze terapia HDMTX powoduje
statystycznie znamienne obnizenie eGFR
i albuminuri¢ (funkcje nerek oceniano przed
rozpoczeciem chemioterapii oraz w czasie
kontroli wiele lat po zakonczeniu leczenia;
mediana czasu kontroli 6 lat). Nie stwierdzo-
no zaburzen cewkowych. WskazZnik filtracji
klebuszkowej obnizal si¢ istotnie z uptywaja-
cym do kontroli czasem. Nie stwierdzono
wplywu wieku pacjenta w momencie posta-
wienia diagnozy, wielkoSci dawki jednostko-
wej i kumulacyjnej MTX ani terapii amfote-
rycyna B, wankomycyng czy gentamycyng na
obnizenie eGFR [30].

Najwieksze ryzyko odlegtej nefrotoksycz-
nosci wiaze si¢ jednak z leczeniem skojarzo-
nym. W badaniu Ferrari i wsp. [31], ktére obej-
mowalo prospektywna ocene funkcji nerek
u 43 pacjentéw z osteosarcoma leczonych IFO,
CDDPiMTX, stwierdzono, ze u 21 z tych cho-
rych eGFR bylo obnizone, w tym u 15 wiaza-
lo si¢ z glikozuria, u 14 — z proteinuria, au 11
— z obnizonym progiem nerkowym dla fos-
foranéw (TmP/GFR < 1 mmol/l) [30].

makokinetycznie prowadzonej terapii ,ratunkowe;j”
leukoworyng. W pracy przedstawiono wiasciwosci
chemiczne i mechanizm dziatania MTX. Omdwiono
patofizjologig, czynniki ryzyka, charakterystyke kli-
niczng nefrotoksycznosci MTX oraz postgpowanie
profilaktyczne i terapeutyczne.
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