PRACA POGLADOWA

Anna Bednarek', Joanna Mykata-Ciesla’, Jerzy Wojnar', Jerzy Chudek" 2

'Klinika Chordb Wewnegtrznych i Chemioterapii Onkologicznej, Wydziat Lekarski w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
*Zaklad Patofizjologii, Katedra Patofizjologii, Wydziat Lekarski w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Ograniczenia terapii raka piersi u chorych
1 przewlekia niewydolnoscia nerek

Limitation of breast cancer therapy in patients

with chronic renal failure

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy in
women. Most often affects women after the age of
50. Due to the relatively late peak of incidence, the
disease affects women frequently suffering from
other chronic diseases, such as chronic kidney
disease and end-stage renal failure, including those
treated with dialysis. The risk of breast cancer devel-
opment in haemodialysis patients is higher than in
the general population.

WSTEP

Rak piersi jest najczeéciej wystepujacym
nowotworem zlo§liwym u kobiet w Polsce. Sta-
nowi 22% zachorowan na nowotwory zto§liwe
wsréd kobiet. Az 80% zachorowan na raka
piersi wystepuje po 50. roku zZycia, przy czym
prawie 50% zachorowan dotyczy kobiet mig-
dzy 50. a 69. rokiem zycia [1]. Etiologia wick-
szoSci przypadkéw raka piersi pozostaje nie-
znana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest
starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: rodzinne
wystepowanie raka piersi, zwigzane z nosiciel-
stwem mutacji genéw BRCAI i BRCA2, pierw-
sza miesigczka we wezesnym wieku, menopau-
za w péZnym wieku, pierwszy poréd w péZnym
wieku, diugotrwata hormonalna terapia za-
stepcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie pro-
mieniowania jonizujacego i niektére tagodne
choroby rozrostowe piersi [2].

This article summarizes current knowledge con-
cerning the use of adjuvant and palliative systemic
therapy, and hormone therapy in breast cancer pa-
tients undergoing dialysis. Altered drug pharmaco-
kinetics, toxicity and risk of side effects and drug
tolerance were described. The literature data indicate
that chemotherapy, immunotherapy and hormonal
therapy can be applied in haemodialysis patients.

Forum Nefrol 2016, vol 9, no 4, 215-222

Key words: breast cancer, chemotherapy,
hemodialysis

W zwiazku ze stosunkowo pdZnym szczy-
tem zapadalno$ci na raka piersi (50.-69. rz.) [1]
choroba ta dotyka kobiety obciazone réwniez
innymi schorzeniami przewlekltymi, w tym
przewlekla choroba i niewydolnoScia nerek
wymagajaca leczenia nerkozast¢pczego. Naj-
czesciej stosowana metoda leczenia nerkoza-
stepczego jest hemodializoterapia. W Polsce
z tej metody korzysta nieco ponad 20 000 cho-
rych, w tym okoto 9000 kobiet [2].

Dane amerykanskie (US Renal Data Sys-
tem) wskazuja na zwigkszone ryzyko zachoro-
wania na choroby nowotworowe, w tym raka
piersi, wéréd pacjentéw hemodializowanych.
W latach 1996-2009 na raka piersi zachoro-
walo 3552 hemodializowanych kobiet, o 42%
wiecej niz w populacji ogdlne;j [3].

Zaréwno hemodializoterapia, jak i dia-
lizoterapia otrzewnowa nie ograniczaja moz-
liwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii,
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ale maja istotny wplyw na farmakokinetyke
cytostatykéw i innych lekéw stosowanych
w terapii onkologicznej, ze wzgledu na utrate
nerkowej drogi eliminacji lekéw (i ich meta-
bolitéw). Eliminacja lekéw w trakcie hemo-
dializy i dializy otrzewnowej jest zalezna od
zjawiska dyfuzji, zwigzanego z wlaSciwoSciami
btony polprzepuszczalnej, oraz sily wiazania
leku/metabolitu z biatkami.

Leki o matej masie czasteczkowej (do
500 Da) i stabo wiazace si¢ z biatkami sg ta-
two usuwane przez btony dializacyjne i dlate-
go nie powinny by¢ stosowane bezposrednio
przed zabiegami hemodializy. Zastosowanie
nowoczesnych technik hemodializacyjnych
wykorzystujacych syntetyczne btony o wyso-
kiej przepuszczalnosci (high-flux) i duzej ul-
trafiltracji (hemodiafiltracja) daje mozliwo$¢
bardziej efektywnego usuwania zdecydowanie
wigkszych czasteczek o masie czasteczkowej
przekraczajacej 1500 Da [4]. Nie zmienia to
faktu, ze proces oczyszczania jest prowadzo-
ny jedynie w trakcie trzech sesji dializacyjnych
w tygodniu.

W  niniejszym artykule podsumowano
aktualng wiedze na temat mozliwosci zasto-
sowania uzupelniajacego i paliatywnego le-
czenia systemowego w raku piersi u chorych
z towarzyszaca przewlekta niewydolnoscia ne-
rek leczonych powtarzanymi hemodializami,
zuwzglednieniem zmienionej farmakokinetyki
lekéw, ryzyka dziatan niepozadanych i toleran-
cji lekdw, w tym hormonoterapii.

HORMONOTERAPIA

TAMOKSYFEN

Tamoksyfen jest lekiem stosowanym po-
wszechnie od ponad 20 lat. Lek jest stosowany
doustnie w dawce dobowej 20 mg u chorych
z ekspresja receptora estrogenowego (ER)
i/lub progesteronowego (PgR) [2].

Po podaniu doustnym tamoksyfen (masa
czasteczkowa 371,5 Da) cechuje si¢ prawie
stuprocentowa biodostgpnoscia [5]. Czastecz-
ka ma wysoka lipofilno$¢ i ponad 95% leku
jest transportowane w polaczeniu z biatkami.
Crewe i wsp. [6] stwierdzili, Zze tamoksyfen
jest metabolizowany przy udziale cytochromu
P450 (izoformy CYP2D6). Gtéwnymi metabo-
litami tamoksyfenu sa: 4-hydroksytamoksyfen
oraz N-desmetyltamoksyfen. Ponad 60% leku
jest wydalane w niezmienionej postaci z kalem,
a jedynie 9-14% dawki — z moczem. State ste-
zenie osoczowe tamoksyfenu utrzymuje si¢
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przez okres 3—4 tygodni przy dobowej podazy
20-40 mg raz dziennie. Okres péitrwania ta-
moksyfenu wynosi 5-7 dni, a jego metabolitu
— N-desmetyltamoksyfenu — 13 dni. St¢zenia
tamoksyfenu w surowicy przy dawce dobowej
20 mg mieszcza si¢ w przedziale 164-494 ng/ml,
a Srednie st¢zenie N-desmetyltamoksyfenu wy-
nosi 226 * 77 ng/ml [7]. Farmakokinetyka ta-
moksyfenu jest zalezna od wieku pacjenta [8].
Langenegger i wsp. [4] opisali przypadek
hemodializowanej pacjentki z rakiem piersi
otrzymujacej tamoksyfen. Terapia ta byta do-
brze tolerowana przez chora, a osoczowe steze-
nie leku i N-desmetyltamoksyfenu znajdowato
si¢ na podobnym poziomie jak u pacjentéw
niepoddawanych hemodializie [9]. Dlatego
farmakokinetyka tamoksyfenu nie wymusza
zmiany dawkowania tego leku u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek, w tym dializo-
wanych. Redukcja dawki mogtaby zmniejszy¢
efektywnos$¢ leczenia, zwlaszcza ze minimalna
dawka tamoksyfenu wywotujaca efekt biolo-
giczny nie zostala do tej pory ustalona [10]. Ze
wzgledu na wysoka lipofilno$¢ lek moze byé
podawany przed zabiegiem hemodializy.

ANASTROZOL

Anastrozol (masa czasteczkowa 293,4 Da)
jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w dobowej dawce 1 mg. Jest po-
dawany u kobiet po menopauzie, po kastracji
lub w skojarzeniu z farmakologiczng supresja
czynnoSci jajnikow. Poniewaz w przypadku
stosowania lekéw z grupy inhibitoréw aroma-
tazy istnieje podwyzszone ryzyko rozwoju oste-
oporozy i ztaman koSci, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy ocenié wyj$ciowa gestos¢ kosci
(BMD, bone mineral density), a w czasie terapii
wskazane jest uzupetnianie niedoboréw wap-
nia i witaminy D,. Zalecenie to jest szczegdlnie
wazne u chorych z przewlekla choroba nerek
ze wzgledu na znaczna czgsto$¢ niedoboréw
witaminy D i zaburzony proces hydroksylacji
25-OH-D,. U chorych po menopauzie inhibi-
tor aromatazy stanowi alternatywe dla tamo-
ksyfenu [2].

Okres pottrwania anastrozolu wynosi
41 godzin. Staly poziom osoczowy tego leku
utrzymuje si¢ przez okres 7 dni, a 40% leku jest
zwigzane z biatkami osocza. W 85% anastrazol
jest metabolizowany przez watrobe i wydalany
z katem, a tylko okoto 11% jest wydalane przez
nerki. Srednie osoczowe stezenie anastrazolu
utrzymuje si¢ na poziomie 37,4 * 15,2 ng/ml
[4]. Jak sadza Langenegger i wsp., stgzenie
anastrozolu w surowicy u hemodializowanych



chorych jest podobne jak u kobiet z prawidto-
wa funkcja nerek [4], a sam lek jest dobrze
tolerowany. Wyniki tego badania wskazuja, ze
anastrozol moze zostaé zastosowany w takiej
samej dawce jak u os6b z zachowana funkcja
wydalniczg nerek. Ze wzgledu na mase cza-
steczkowa i umiarkowane powinowactwo do
biatek osocza lek powinien by¢ przyjmowany
po zabiegu hemodializy.

LETROZOL

Letrozol jest niesteroidowym inhibito-
rem aromatazy (masa czasteczkowa 285,3 Da).
Gtéwna droga eliminacji letrozolu jest watro-
bowy metabolizm leku do nieczynnego meta-
bolitu karbinolu. Stwierdzono, ze zdolno$¢ do
przeksztalcania letrozolu do tego metabolitu
wykazuja izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu
P450. Powstawanie mniej istotnych, nieziden-
tyfikowanych metabolitéw i bezposrednie wy-
dalanie z moczem i z katem odgrywaja jedynie
mato istotna rol¢ w eliminacji letrozolu. Nie
ma koniecznoS$ci zmniejszenia dawki u kobiet
w podesztym wieku [11].

W dostepnym piSmiennictwie brak in-
formacji na temat stosowania letrozolu u pa-
cjentéw dializowanych. Charakterystyka pro-
duktu leczniczego zawiera dane dotyczace
braku koniecznosci dostosowania dawkowania
u pacjentek z niewydolnos$cig nerek, u ktérych
klirens kreatyniny (eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate) wynosi wiecej niz 30 ml/min.
Nie sa dostepne dane dotyczace dawkowania
u pacjentek z eGFR < 30 ml/min oraz z ciezka
niewydolno$cia watroby. Dlatego przed poda-
niem letrozolu u chorych dializowanych nalezy
rozwazy¢ stosunek potencjalnej korzysci do ry-
zyka [11].

EKSEMESTAN

Eksemestan to lek z grupy inhibitoréow
aromatazy (masa czasteczkowa 296,4 Da),
wiazacy sie w 90% z bialkami. Metabolity
eksemestanu sa nieaktywne biologicznie. Tyl-
ko 1% podanej dawki jest wydalany z mo-
czem w postaci niezmienionej. U pacjentek
z eGFR < 30 ml/min pole pod krzywa dla ste-
zenia (AUC, area under curve) bylo dwa razy
wigksze niz u zdrowych ochotnikéw. Nie sa do-
stepne dane dotyczace dawkowania i tolerancji
leku u pacjentek z eGFR < 30 ml/min, w tym
leczonych nerkozastepczo. Biorac pod uwage
profil eksemestanu, nie ma konieczno$ci zmia-
ny dawki u pacjentek z przewlekla choroba
nerek [9]. Jednak ze wzgledu na brak danych
dotyczacych farmakokinetyki leku u chorych

dializowanych nie powinien on by¢ stosowany,
jesli istnieja inne opcje terapeutyczne.

Podsumowujac: biorac pod uwage przy-
toczone dane, stosowanie hormonoterapii
(tamoksyfenu i anastrozolu) u dializowanych
pacjentek z rakiem piersi nalezy uznaé za bez-
pieczne.

CHEMIOTERAPIA

Standardowa chemioterapia pierwszego
rzutu obejmuje wielolekowe schematy oparte
na antracyklinach (doksorubicynie — DOX,
epirubicynie — EPI), a u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu — schematy zawieraja-
ce dodatkowo taksany (docetaksel — DXL
i paklitaksel — PXL). Do lekéw stosowanych
w chemioterapii zaliczamy réwniez: cyklofos-
famid — CTX, 5-fluorouracyl — 5-FU, kape-
cytabing, metotreksat — MTX i winorelbine
— VRB [2].

TAKSANY

Docetaksel (DXL)

Docetaksel (masa czasteczkowa 807,9 Da)
jest potsyntetycznym analogiem paklitakselu.
Mechanizm dziatania leku polega na zatrzy-
maniu komorek na granicy meta- i anafazy, co
prowadzi do ich $mierci. Docetaksel hamuje
takze rozpad bialek tubuliny i taczy je w trwa-
te mikrotubule [12]. Po podaniu dozylnym lek
w 90% zostaje zwiazany z biatkami, przede
wszystkim z albuminami i & -glikoproteing [12].
Docetaksel jest metabolizowany przy udziale
cytochromu P450. Po dozylnym podaniu leku
obserwujemy trzy fazy potowicznego rozktadu:
alfa,betaigamma, ktére wynosza odpowiednio:
4,5 min, 38,2 min i 12,2 min. Docetaksel i jego
metabolity sa wydalane z organizmu w ciagu
48 godzin przez watrob¢ z katem (75%) oraz
w niewielkich ilosciach z moczem (6%) [13].
Standardowa dawke leku 100 mg/m? podaje si¢
co 3 tygodnie lub dawke 30-35 mg/m? podaje
sie w 1., 8.1 15. dniu cyklu co 28 dni. W kilku
badaniach opisano mato znaczace klinicznie
interakcje farmakokinetyczne DXL z innymi
lekami, w tym z epirubicyna [14, 15].

W przeanalizowanym piSmiennictwie nie
znaleziono danych przedstawiajacych stosowa-
nie DXL w reprezentatywnej grupie dializowa-
nych chorych. Opisano jedynie zastosowanie
tego leku z powodu raka prostaty u 72-letniego
chorego hemodializowanego z powodu nefro-
patii cukrzycowej. Tolerancja leczenia byta do-
bra. Parametry farmakokinetyczne przed i po
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hemodializie nie réznily si¢ istotnie, a steze-
nie DXL w plynie dializacyjnym bylo ponizej
progu czuloéci dostepnych metod. Badanie
pokazuje, ze DXL nie jest usuwany w trakcie
hemodializy [16], dlatego moze by¢ stosowany
zarOwno przed, jak i po zabiegu hemodializy
— ze wzgleddw organizacyjnych zwykle w dni
bez dializ. Janus i wsp. [16] zalecaja u cho-
rych hemodializowanych poczatkowa dawke
65 mg/m? i jej ewentualne zwigkszenie przy do-
brej tolerancji.

Paklitaksel (PXL)

Paklitaksel (masa czasteczkowa 853,9 Da)
jest lekiem o dzialaniu antagonistycznym wobec
mikrotubul. W badaniach in vitro wykazano, ze
89-98% PXL wiaze si¢ z biatkami. W niezmie-
nionej formie wydalane z moczem jest jedynie
1-13% podanej dawki, co wskazuje na duzy
udzial metabolizmu watrobowego i wydalanie
z 76kcia. U chorego hemodializowanego otrzy-
mujacego PXL w dawce 135 mg/m? w 3-godzin-
nej infuzji dozylnej parametry farmakokine-
tyczne miescily si¢ w przedziale okreS§lonym dla
chorych z prawidtowa czynnoscia nerek. Przy-
toczone dane farmakokinetyczne wskazuja na
mozliwos¢ stosowania leku u chorych dializo-
wanych w niezmienionej dawce — ze wzgledow
organizacyjnych zwykle w dni bez dializ.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie PXL bylo
dobrze tolerowane przez chorych hemodiali-
zowanych. Watanabe i wsp. opisali przypadek
40-letniej kobiety leczonej hemodializami oraz
poddane;j terapii PXL. Leczenie to okazalo si¢
bezpieczne, a odpowiedzZ na leczenie mierzona
zmniejszeniem wielko$cia guza byla zadowala-
jaca [17].

ANTRACYKLINY

Doksorubicyna (DOX)

Doksorubicyna  (masa  czasteczkowa
543,5 Da) jest antybiotykiem antracyklinowym
o dziataniu cytostatycznym. Dziatanie leku po-
lega na stworzeniu trwatego kompleksu z helisa
DNA, co uniemozliwia dalszy podziat komorki
i doprowadza do jej Smierci. Klirens przesacza-
nia DOX zalezy przede wszystkim od jej no-
$nika liposomalnego. Nalezy zwrdci¢ uwage na
mozliwg kardiotoksyczno$¢ leku [13].

W badaniu, ktére przeprowadzili Yang
i wsp. [18], przedstawiono farmakokinetyke
DOX u pacjentéw hemodializowanych i z pra-
widtowa funkcja nerek. Pole pod krzywa dla
stezenia w przypadku DOX u hemodializo-
wanych chorych bylo okoto 1,5-3 razy wigksze
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niz u badanych z prawidtowa funkcja nerek
(chociaz rdznica ta nie byla znamienna staty-
stycznie), a usuwanie leku w trakcie hemodia-
lizy bylo niewielkie. Udzial nerek w usuwaniu
DOX z organizmu wynosit okoto 15%. Dla-
tego uwaza si¢, ze modyfikacja dawkowania
DOX u chorych z przewlekta choroba nerek
i dializowanych moze nie by¢ konieczna. Ze
wzgledu na mas¢ czasteczkowa i brak danych
dotyczacych usuwania leku w trakcie hemodia-
lizy zaleca si¢ podawanie go po zabiegu hemo-
dializy lub w dni bez dializ.

Epirubicyna (EP!)

Epirubicyna (masa czasteczkowa 543,5
Da) w znaczacym stopniu jest usuwana przez
watrobe, a metabolizm nerkowy dotyczy mniej
niz 10% dawki.

U pacjentéw z prawidlowa czynno$cia wa-
troby i nerek po dozylnym podaniu dawki wy-
noszacej 60-150 mg/m? nastgpuje tréjfazowa
eliminacja leku z osocza, bardzo szybka w fazie
poczatkowej i wolna w fazie koficowej. Czas
pottrwania wynosi okoto 40 godzin. Gtéwny-
mi metabolitami EPI, ktére zostaly zidentyfi-
kowane, sa epirubicynol (13-OH epirubicyna)
oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu
[19]. W piSmiennictwie brak dostgpnych da-
nych dotyczacych farmakokinetyki EPI u cho-
rych hemodializowanych.

Umiarkowane zaburzenia czynnoSci
nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki,
poniewaz tylko ograniczona ilos¢ EPI jest
eliminowana ta droga. Nalezy rozwazy¢ po-
dawanie mniejszych dawek poczatkowych
u pacjentow z cigzka przewlekla chorobg nerek
(eGFR < 30 ml/min). Liczba badan dotycza-
cych skutecznosci zmniejszonej dawki leku jest
bardzo ograniczona.

Przewlekta choroba nerek prawdopodob-
nie nasila kardiotoksyczno$¢ EPI. W badaniu,
ktoére przeprowadzili Russo i wsp., przedsta-
wiono 12-miesieczng obserwacje wskazujaca
na zwigkszone ryzyko tacznej kardiotoksyczno-
Sci antracyklin, taksanéw i transtuzumabu u pa-
cjentow z eGFR < 60 ml/min/1,73 m% W tej
grupie chorych zdarzenia sercowe wystgpowaty
0 52% czeSciej niz u chorych z eGFR = 60 ml/
/min/1,73 m? (38% vs. 25%) [20].

Goriiwsp. [21] przedstawili opis przypad-
ku 51-letniej chorej z rakiem piersi, przewlekle
hemodializowanej. W opisanym przypadku
terapia EPI byla dobrze tolerowana. Nie ob-
serwowano leukopenii, trombocytopenii ani
kardiotoksycznosci (warto§¢ frakcji wyrzuto-
wej — EF, ejection fraction — byta stabilna).



Ze wzgledu na mase¢ czasteczkowa i brak
danych dotyczacych usuwania leku w trakcie
hemodializy zaleca si¢ podawanie po zabiegu
hemodializy lub w dni bez dializ.

LEKI ALKILUJACE

Cyklofosfamid (CTX)

Cyklofosfamid to lek z grupy cyto-
statykow alkilujacych (masa czasteczkowa
261,1 Da). Od 50% do 70% substancji jest wy-
dalane przez nerki w ciggu 48 godzin; 32% jest
wydalane w formie niezmienionej, natomiast
metabolity stanowia 68% eliminowanej dawki
leku [18]. Nefrotoksyczno$¢ jest bardzo rzad-
kim dzialaniem niepozadanym. Ostra lub prze-
wlekla niewydolnos¢ nerek, toksyczna nefropa-
tia, zaburzenie czynnosci kanalikéw nerkowych
moga wystapic szczegdlnie u pacjentéw z histo-
rig przewlektej choroby nerek. Po wydaleniu
z moczem metabolity CTX dziataja uszkadzaja-
co na nabtonek drég moczowych — zwlaszcza
pecherza. Krwotoczne zapalenie pecherza jest
najczesciej wystepujacym, zaleznym od dawki,
powiklaniem stosowania CTX [22].

Liczba badan dotyczacych leczenia CTX
u oséb dializowanych jest ograniczona. Do-
stepne piSmiennictwo zawiera opis przypadku
48-letniej hemodializowanej kobiety z rakiem
piersi. W opisanym przypadku maksymalne
osoczowe stezenie CTX wynosito 49 upg/ml,
a czas polowicznego rozpadu leku in vivo wy-
nosit 67 godzin [18].

Cyklofosfamid jest usuwany w trakcie
zabiegu hemodializy, dlatego powinien by¢
stosowany po zabiegu hemodializy lub w dni
bez dializ.

ANTYMETABOLITY

5-fluorouracy! (5-FU)

S-fluorouracyl  (masa  czasteczkowa
130 Da) jest antymetabolitem pirymidyny.
W charakterystyce produktu leczniczego za-
leca si¢ zachowanie ostroznosci przy jego sto-
sowaniu u pacjentéw z niewydolnoScia nerek
i watroby. Po dozylnym podaniu okres pottr-
wania 5-FU wynosi okolo 16 minut i zalezy
od dawki leku. Tylko okoto 15% dawki leku
jest wydalane z moczem w niezmienionej
postaci [23].

Uwaza si¢, ze 5-FU moze by¢ stosowa-
ny u chorych hemodializowanych w typowych
dawkach po zakoficzeniu hemodializy lub
w dni bez dializ.

Kapecytabina

Kapecytabina (masa czasteczkowa 359,3 Da)
jest prolekiem ulegajacym przeksztalceniu
do 5-FU. Zaréwno kapecytabina, jak i jej ak-
tywne metabolity sa wydalane przede wszyst-
kim przez nerki. W moczu wykrywa si¢ 96%
podanej dawki leku. PiSmiennictwo na temat
leczenia kapecytabing u chorych hemodializo-
wanych jest ograniczone.

Jhaveri i wsp. opisali 12 pacjentéw
z cigzka choroba lub niewydolnoscia nerek
(GFR < 30 ml/min) leczonych kapecytabina,
w tym dwa przypadki chorych hemodializowa-
nych. Toksyczno$¢ kapacytabiny byt akcepto-
walna (niewielka). U pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscia nerek zastosowano w leczeniu
zmniejszong dawke (przecigtnie do 55% daw-
ki standardowej). Pomimo redukcji dawki leku
uzyskano zadowalajaca odpowiedZ na leczenie.
W przedstawionym badaniu nie oceniano far-
makokinetyki leku. Autorzy sugeruja podanie
zredukowanej dawki leku nawet do 50-80%
dawki standardowej [24].

Metotreksat (MTX)

Metotreksat (masa czasteczkowa
454,4 Da) jest pochodna kwasu foliowego,
nalezy do grupy antymetabolitow. Wysokie
dawki MTX — powyzej 1000 mg/m* — moga
spowodowa¢ ostra niewydolno§¢ nerek, ktéra
pogorszy eliminacje leku z organizmu. Czg-
sto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych
zwicksza si¢ wraz z wielkoScia dawki leku [25].
W czasie terapii MTX lub jego metabolity
moga si¢ wytraca¢ w kanalikach nerkowych.
Dlatego w trakcie leczenia zaleca si¢ inten-
sywna plynoterapi¢ oraz alkalizacje moczu do
pH 6,5-7,0, np. za pomoca dwuweglanu sodu
(5 tabletek X 625 mg co 3 godziny) lub ace-
tazolamidu (nie nalezy stosowaé w przewle-
ktej chorobie nerek). Metotreksat jest czynnie
wydalany przez nerki. Konkurencja z innymi
lekami wydalanymi przy udziale tego samego
mechanizmu co MTX moze zwickszac stezenie
tego leku w surowicy. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne moga zaburzaé¢ klirens nerkowy
MTX i prowadzi¢ do wystapienia toksycznych
objawo6w terapii. Do czestych dziatah niepoza-
danych stosowania duzych dawek MTX naleza
krwiomocz i ostra niewydolno$¢ nerek. Meta-
bolitem MTX o najwigkszym znaczeniu jest
7-hydroksymetotreksat wytwarzany w watrobie
przy udziale oksydazy aldehydowej. Okres pot-
trwania MTX w koficowej fazie eliminacji wy-
nosi od 3 do 10 godzin u pacjentéw leczonych
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malymi dawkami MTX (ponizej 30 mg/m?).
U pacjentéw otrzymujacych duze dawki MTX
okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji
wynosi od 8 do 15 godzin. Metotreksat jest
wydalany gtéwnie przez nerki. Wydalanie za-
lezy przede wszystkim od zastosowanej dawki
i drogi podania. Po podaniu dozylnym okoto
90% dawki zostaje wydalone w ciggu 24 godzin
w niezmienionej postaci. Nie wigcej niz 10%
dawki wydalane jest z z6kcia [26].

Stosowanie MTX w chemioterapii u cho-
rych z przewlekta niewydolnoscia nerek nie jest
zalecane, jedli istnieje inna mozliwo$¢ leczenia.
Langleben i wsp. opisali objawy cigzkiej tok-
syczno$ci juz po pierwszym podaniu MTX
u chorej na raka piersi [27]. Zmniejszenie tok-
syczno$ci mozna uzyskaé, stosujac codzienng
dializoterapi¢ z zastosowaniem bton wysoko
przepuszczalnych (high-flux) [28].

Winorelbina (VRB)

Winorelbina (masa czasteczkowa 778,9
Da) jest lekiem wigzacym si¢ z tubuling i po-
woduje zahamowanie mitozy. Winorelbina jest
usuwana z organizmu gléwnie przez watro-
be. Tylko 8% podanej dawki jest wydalane
w niezmienionej postaci przez nerki [29]. Brak
danych na temat farmakokinetyki leku u cho-
rych hemodializowanych.

Dane na temat stosowania VRB
u chorych hemodializowanych nie pozwalaja na
ocen¢ bezpieczefistwa stosowania i toleran-
cji leku.

IMMUNOTERAPIA

W Polsce lekiem najczgsciej stosowanym
w immunoterapii raka piersi u 0séb z ekspre-
sja receptora ludzkiego nabtonkowego czyn-
nika wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal
growth factor 2) jest trastuzumab. Stosowanie
tego rekombinowanego monoklonalnego hu-
manizowanego przeciwciata IgG, w leczeniu
uzupetniajacym obejmuje okres 12 miesigcy.
Leczenie trastuzumabem jest na ogét dobrze
tolerowane, wiaze si¢ jednak z podwyzsze-
niem ryzyka zaburzen czynnoSciowych serca,
a jego odlegte dzialania niepozadane nadal
nie sa w petni poznane. Z powodu kardiotok-
sycznoSci nie nalezy réwnocze$nie stosowac
antracyklin i trastuzumabu u chorych z niewy-
dolnoscia serca lub EF lewej komory < 50%
[30]. Z powodu nieliniowej eliminacji leku cat-
kowity klirens wzrasta wraz ze spadkiem jego
stezenia. Dlatego nie mozna okresli¢ wartoSci
okresu péttrwania trastuzumabu, ktory skraca

Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 4

si¢ wraz ze spadkiem stezenia pomiedzy kolej-
nymi dawkami [31].

Dostepne dane nie wskazuja na koniecz-
no$¢ modyfikacji dawki u chorych z zaburze-
niem pracy nerek [32]. Nalezy podkreslic, ze
badania farmakokinetyki tego leku nie objety
chorych ze schytkowa niewydolnoScia nerek.
W dostgpnym piSmiennictwie znajduja si¢ je-
dynie dwie obserwacje dotyczace stosowania
trastuzumabu u pacjentek hemodializowanych
[33]. W obu przypadkach uzyskano odpowiedz
kliniczna przy dobrej tolerancji leku. Autorzy
podkreslaja, ze terapeutyczne stezenie trastu-
zumabu zostato osiagnigte, jednak nie zebrano
danych dotyczacych stezenia leku we krwi. Ko-
lejnym dostepnym badaniem jest opis przypad-
ku dotyczacy leczenia trastuzumabem 64-let-
niej hemodializowanej pacjentki, u ktorej
lek podawano w dawce tygodniowej 4 mg/kg
(dawka nasycajaca), a nastepnie 2 mg/kg przez
okres roku. Dane odno$nie do farmakokine-
tyki trastuzumabu w leczeniu tej chorej zgro-
madzono podczas pierwszego cyklu leczenia.
Maksymalne stezenie osoczowe leku po poda-
niu dawki nasycajacej wynosito 190 mg/l, przy
dawce 2 mg/kg maksymalne st¢zenie osoczo-
we wahalo si¢ w przedziale 75-163 mg/l. Oso-
czowe stezenie trastuzumabu nie zmniejszato
si¢ podczas hemodializy [34]. Stezenie leku
w osoczu byto state i wynosito ponad 20 mg/l,
co oznacza, ze miescilo si¢ w przedziale tera-
peutycznym zalecanym u pacjentek leczonych
z powodu raka piersi. Zgromadzone dane po-
kazuja, ze trastuzumab nie jest usuwany z krwi
podczas hemodializy ze wzgledu na wielkos¢
czasteczki (okoto 150 kDa). Farmakokinetyka
leku w przedstawionym przypadku nie odbiega
od tej, jaka mozemy zaobserwowaé u chorych
z prawidlowa funkcja nerek.

Podsumowujac, farmakokinetyka trastu-
zumabu w leczeniu raka piersi u chorych podda-
nych hemodializie nie ulega istotnym zmianom,
ale nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
kardiotoksycznosci, ktére powinno zosta¢ pod-
dane weryfikacji w dalszych badaniach.

WNIOSKI

Whioski z powyzszego artykulu zawarto
w tabeli 1. Nalezy zwrécic uwagg, Ze bezpieczen-
stwo wigkszosci przeanalizowanych lekéw u cho-
rych hemodializowanych zostalo zachowane.
Brak wystarczajacych danych dotyczacych sto-
sowania letrozolu, paklitakselu i cyklofosfamidu
u pacjentéw hemodializowanych. Przy stosowa-
niu epirubicyny wskazana jest redukcja dawki.



Tabela 1. Dawkowanie i bezpieczenstwo lekow stosowanych w terapii onkologicznej raka piersi

Lek Droga eliminaciji Redukeja dawki u chorych | Bezpieczenstwo Pi$miennictwo
hemodializowanych
Tamoksyfen 60% z katem, 9-14% Brak wskazan Bezpieczny [4-8, 10]
zmoczem
Anastrozol 85% z katem, 11% z moczem | Brak wskazan Bezpieczny [4]
Letrozol 90% z moczem (metabolity) Nieokreslona Brak danych [3]
Eksemestan 1% z moczem Brak wskazan Bezpieczny 9]
Docetaksel 75% z katem, 6% z moczem Brak wskazan Bezpieczny [12, 14,15, 18]
Paklitaksel 1,3-12,6% z moczem Brak danych Bezpieczny [17]
Doksorubicyna | 15% z moczem Brak wskazan Kardiotoksyczno$¢ [13, 34]
Epirubicyna 10% z moczem Wskazana redukcja daw- Zwigkszona [19-21]
ki w ciezkiej niewydolno- kardiotoksycznosc
§ci watroby lub nerek
(kreatynina 450 umol/l)
Cyklofosfamid 50-70% z moczem Nieokreslona Urotoksycznos¢ [18, 22]
5-fluorouracy! 15% z moczem Brak wskazan [23]
Kapecytabina 96% z moczem Brak danych
Metotreksat 90% z moczem Brak danych Nefrotoksycznos¢ [25, 26]
duzej dawki
Winorelbina 8% z moczem Brak wskazan Bezpieczny [29]
Trastuzumab Brak danych Brak wskazan Kardiotoksyczno$¢ [30-33]

Nalezy zwréci¢ uwage na powszechnie zna-
ny fakt zwickszenia metabolicznej roli watroby
w odniesieniu do niektérych lekéw u pacjentéw,
u ktérych doszto do niewydolnosci nerek [35].

U chorych hemodializowanych wskaza-
ne jest podawanie leku po hemodializie (lub
w dni bez dializ), tak aby unikna¢ usuwania
leku w jej trakcie.

Dane zawarte w niniejszym artykule sa
oparte przede wszystkim na opisach serii przy-

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowo-
tworem zfosliwym u kobiet. Dotyczy najczesciej
kobiet po 50. roku zycia. W zwigzku ze stosunkowo
poznym szczytem zapadalnosci choroba ta dotyka
kobiety obcigzone rowniez innymi schorzeniami
przewlektymi, migdzy innymi przewlekia choroba
i niewydolnoscig nerek, w tym leczonych nerkoza-
stepczo. Ryzyko zachorowania na raka piersi u cho-
rych hemodializowanych jest wigksze niz w popula-
cji ogolnej.

padkéw chorych hemodializowanych z rakiem
piersi (i innymi nowotworami) leczonych che-
mioterapia. Opracowanie uwzglednia réwniez
informacje zawarte w charakterystykach pro-
duktéw leczniczych.

Praca finansowana w ramach projektu:
realizacja pracy naukowo-badawczej przez dok-
toranta S‘lqskiego Uniwersytetu Medycznego:
KNW-2-029/D/5/N.

W niniejszym artykule podsumowano aktualng wiedze
na temat mozliwosci zastosowania uzupetniajgcego
i paliatywnego leczenia systemowego oraz hormonote-
rapii w raku piersi u chorych dializowanych. Uwzgled-
niono zmieniong farmakokinetyke lekdw, toksycznosé
i ryzyko dziafan niepozadanych oraz tolerancjg lekow.
Przedstawione dane literaturowe wskazujg na mozli-
Ww0SC prowadzenia chemioterapii, immunoterapii i hor-
monoterapii u chorych hemodializowanych.
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