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NEFROTOXICITATEA CHIMIOTERAPIEI SI A ALTOR AGENTI CITOTOXICI

O varietate de boli renale si tulburari electrolitice pot rezulta din medicamentele utilizate
pentru tratarea cancerului, incluzand chimioterapia, agentii moleculari directionati si
agentii imunoterapeutici.

Aceste medicamente pot afecta glomerulul, tubulii, interstitiul sau microvascularizatia
renala prin diferite mecanisme, cu manifestari clinice variind de la o crestere asimptomatica
a creatininei serice si a tulburarilor electrolitice padna la leziuni renale acute (IRA) care
necesita dializa.

FACTORI DE RISC PENTRU NEFROTOXICITATE

Mai multi factori pot potenta afectarea functiei renale si pot contribui la potentialul
nefrotoxic al medicamentelor antineoplazice.

Acestia includ:

e Depletia volumului intravascular, fie din cauza aportului oral deficitar, a pierderilor
externe sau a sechestrarii de fluide (ca in ascita sau edem). Acesta este unul dintre
cei mai frecventi factori care contribuie la potentialul nefrotoxic al medicamentelor
antineoplazice.

e Utilizarea concomitenta de medicamente nefrotoxice non-chimioterapice (de
exemplu, anumite antibiotice [incluzand antibiotice aminoglicozidice], agenti
antiinflamatori nesteroidieni, diuretice siinhibitori ai pompei de protoni) sau medii de
contrast iodinate radiografice la pacientii cu sau fara afectare preexistenta a functiei
renale.

e Obstructia tractului urinar secundara tumorii subiacente.

e Boalarenalaintrinseca sau dobandita, idiopatica, legata de alte comorbiditati, legata
de varsta sau legata de cancerulin sine.

SINDROAME CLINICE ASOCIATE CU TERAPIA ANTICANCER
LEZIUNEA RENALA ACUTA LA PACIENTII CU CANCER
Leziunea renala acuta (LRA) este o complicatie frecventa in randul pacientilor cu cancer.

Cea mai frecventa cauza de LRA la pacientii cu cancer este boala prerenala, care rezulta
din:



e depletia de volum (ca o consecinta a greturilor, varsaturilor sau diareei legate de
chimioterapie) si/sau
e utilizarea de medicamente(diureticele, antiinflamatoare nesteroidiene, alopurinol)
e Hipercalcemia
e utilizarea de medicamente care afecteaza autoreglarea renala, cum ar fi:
o inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei,
o blocantele receptorilor de angiotensina sau
o medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, pot exacerba si mai mult
riscul si severitatea IRA prerenala

OBSTRUCTIA INTRATUBULARA Obstructia intratubulard poate fi cauzatd de cristale
compuse din acid uric, xantina, hipoxantina sau fosfat de calciu (in TLS); cilindri de lant usor;
sau cristalizarea anumitor medicamente (cum ar fi metotrexatul in doze mari).
Mentinerea unui debit urinar ridicat cu fluide intravenoase la pacientii ,cu risc” este cea mai
buna modalitate de a evita precipitarea intratubulara in aceste situatii.

Sindromul de liza tumorala
Sindromul de liza tumorala (SLT), considerat o urgenta oncologica, este cauzat de liza
masiva a celulelor tumorale, care elibereaza cantitati mari de continut intracelular in
circulatia sistemica, rezultdnd hiperkaliemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie si
hipocalcemie.
IRA cauzata de SLT rezulta din formarea de cristale compuse din acid uric, fosfat de calciu
si/sau xantina, care pot provoca obstructie intratubulara, inflamatie si o reducere a ratei de
filtrare glomerulara (RFG).
SLT apare cel mai adesea dupa initierea chimioterapiei la pacientii cu limfoame de grad inalt
(cum ar fi limfomul Burkitt) sau leucemii, desi se poate dezvolta spontan sau odata cu
tratamentul altor tipuri de cancer care au o rata proliferativa ridicata sau o incarcatura
tumorala mare.

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA(MAT)
Microangiopatia trombotica (MAT) este o complicatie bine descrisa a cancerului si a terapiei
acestuia. MAT poate fi asociatd cu cancerul primar sau, mai probabil, cu scheme
terapeutice precum:

e gemcitabina,

e inhibitorii proteozomilor (carfilzomib) sau

e inhibitorii factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) (bevacizumab).
MAT asociata cu inhibitorii VEGF are un prognostic mai bun dupa oprirea agentului cauzal
decéat alte forme de MAT indusa de medicamente.

NEFRITA INTERSTITIALA ACUTA

Nefrita interstitiala acuta (NIA) este o leziune renala care provoaca de obicei un declin acut
sau subacut al functiei renale si este caracterizata printr-un infiltrat inflamator in interstitiul
renal.



Cel mai adesea este indusa de terapia medicamentoasa.

Practic orice medicament poate provoca NIA, desi doar cateva au fost raportate cu o
frecventa semnificativa. Dezvoltarea NIA indusa de medicamente nu este dependenta de
doza, iar o recurenta sau o exacerbare a NIA poate aparea la o a doua expunere la acelasi
medicament sau la un medicament inrudit.

Medicamentele frecvent implicate ca si cauza a NIA includ:

*Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei (COX)-2

* Peniciline si cefalosporine

¢ Rifampicina

¢ Sulfonamide antimicrobiene, inclusiv trimetoprim-sulfametoxazol

¢ Ciprofloxacina si, in masura mai mica, alte chinolone

¢ Diuretice, inclusiv diuretice de ansa, cum ar fi furosemidul si bumetanidul, si diuretice de
tip tiazidic

¢ Cimetidina (au fost descrise doar cazuri rare cu alte blocante H-2, cum ar fi ranitidina)

¢ Alopurinolul

¢ Inhibitori ai pompei de protoni (IPP), cum ar fi omeprazolul si lansoprazolul

¢ 5-aminosalicilati (de exemplu, mesalamina)

e Medicamente anticancerigene, cum ar fi inhibitorii punctelor de control imun (ICI; cum ar
fiipilimumab si nivolumab)

PROTEINURIE SAU SINDROM NEFROTIC LA PACIENTII CU CANCER

Pacientii cu cancer pot prezenta proteinurie sau sindrom nefrotic, care pot fi cauzate de
malignitatea subiacenta (paraneoplazica) sau de tratamentul acesteia.

Bolile glomerulare asociate chimioterapiei pot aparea in diferite momente ale tratamentului
si, prin urmare, pacientii care primesc aceste medicamente (in special terapii care vizeaza
calea factorului de crestere endotelial vascular [VEGF], precum si inhibitori ai punctelor de
control imun) trebuie monitorizati pentru dezvoltarea proteinuriei si/sau a afectarii functiei
renale.

in plus, proteinuria si sindromul nefrotic sunt caracteristici comune de prezentare ale
tulburarilor asociate cu gamapatii monoclonale. Biopsia renala este recomandata in aceste
cazuri pentru a determina patologia asociata si pentru a ghida terapia.

O serie de agenti utilizati in tratamentul cancerului au fost asociati cu dezvoltarea
proteinuriei si/sau a sindromului nefrotic. Acestea includ urmatoarele:

o Bifosfonati
Glomeruloscleroza segmentara focala colapsanta (FSGS) a fost asociata cu expunerea la
doze mari de bifosfonati intravenosi, in special pamidronat, la pacientii cu cancer. Acesti
pacienti prezinta de obicei sindrom nefrotic si insuficienta renala.
Oprirea tratamentului cu bifosfonati poate Tmbunatati functia renala, dar majoritatea
pacientilor au boala renala reziduald si o oarecare progresie catre boala renala in stadiu
terminal (ESKD).



o Interferoni
Terapia cronica cu interferon-alfa, -beta sau -gamma a fost asociata cu dezvoltarea FSGS
nespecificata altfel (NOS), FSGS colapsant. Aparitia proteinuriei si/sau a sindromului
nefrotic poate aparea la cateva zile sau chiar ani dupa initierea tratamentului cu interferon.
Intreruperea administrarii interferonului duce, in general, la remisia complets a sindromului
nefrotic; cu toate acestea, remisia este mai putin constanta la cei cu FSGS colapsant sau
FSGS NOS.

o Inhibitori ai tintei mecanice ai rapamicinei (mTOR)
Sirolimus a fost asociat cu proteinurie si FSGS colapsant. in plus, la pacientii tratati cu
sirolimus au fost raportate cazuri rare de glomerulonefritda membranoproliferativa, MN si
nefropatie IgA.

o Inhibitori ai punctelor de control imun
Nefrita lupica indusa de anticorpi a fost raportata la pacientii tratati cu inhibitorul punctelor
de control, ipilimumab.

AGENTI DE PLATINA
Cisplatina
Cisplatina este unul dintre cele mai frecvent utilizate medicamente antineoplazice si unul
dintre cele mai nefrotoxice.
Cisplatina este asociata cu:

e leziunirenale acute (IRA),

e microangiopatie trombotica (MAT),

e hipomagneziemie,

e disfunctie tubulara proximala (de exemplu, sindromul Fanconi) si

e anemie disproportionata fata de efectele mielosupresoare ale medicamentului.
Hidratarea este esentiala pentru toti pacientii pentru a preveni nefrotoxicitatea indusa de
cisplatina.
Patogeneza Mecanisme multiple contribuie la disfunctia renalda dupa administrarea de
cisplatina. Expunerea celulelor tubulare la cisplatina determina leziuni ale celulelor
tubulare si moarte celulara. Un raspuns inflamator puternic, precum si leziuni ale
vascularizatiei renale, au carezultat vasoconstrictie, flux sanguin redus si leziuniischemice.
Tmpreuna, aceste modificari duc la leziuni renale acute (IRA).
Prezentari clinice Cea maiimportanta manifestare clinica a nefrotoxicitatii cisplatinei este
leziunea renala, care poate fi acuta sau cronica. Au fost descrise si alte manifestari renale,
inclusiv tulburari electrolitice, microangiopatie trombotica si anemia.
Prevenirea nefrotoxicitatii O serie de masuri sunt potential utile pentru a preveni
nefrotoxicitatea acuta la cisplatina si boala renala cronica (BRC):
eSolutie salina intravenoasa si suplimente de magneziu




Solutia salina izotonica intravenoasa (IV) este administrata in general tuturor pacientilor
inainte si dupa terapia cu cisplatina pentru a induce diureza. Solutia si regimul optime de
administrare IV sunt neclare.

Serecomanda o solutie constand din solutie salinaizotonica plus clorura de potasiu si sulfat
de magneziu, mai degraba decét solutie salina izotonica singura sau solutie salina izotonica
doar cu clorura de potasiu.

e Evitarea nefrotoxinelor La pacientii care primesc cisplatina,se intrerupe administrarea
medicamentelor care pot creste riscul de nefrotoxicitate a cisplatinei, inclusiv
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, aminoglicozidele si amfotericina B.

De asemenea, incercam sa limitam expunerea la substanta de contrast iodata
intravasculara, cu exceptia cazului in care este necesara pentru o urgenta sau o procedura
care salveaza viata.

¢ Doze mai mici de cisplatina

Dozele mai mici de cisplatina pot ajuta la prevenirea nefrotoxicitatii cisplatinei, in special la
pacientii cu insuficienta renala preexistenta sau alti factori de risc pentru toxicitate renala
asociata cu cisplatina. Luarea in considerare a reducerii dozei trebuie discutata cu
oncologul pacientului pentru a determina daca aceasta abordare poate fi adecvata fara a
reduce eficacitatea terapeutica a cisplatinei.

Monitorizarea nefrotoxicitatii

Toti pacientii care primesc terapie cu cisplatina trebuie monitorizati pentru dezvoltarea
nefrotoxicitatii. In general, pacientilor trebuie s& li se monitorizeze creatinina sericd si
nivelurile de electroliti (inclusiv sodiu, potasiu, magneziu si fosfor) dupa tratament.

De asemenea, trebuie efectuata periodic o analiza de urina, in special daca exista o crestere
a concentratiei de creatinina serica. Frecventa monitorizarii poate varia in functie de
scenariul clinic si de practica institutionala.

Tratamentul nefrotoxicitatii

Intreruperea tratamentului cu cisplatind este adecvatd la pacientii care dezvoltd IRA, in
special la cei cu IRA moderata pana la severa.

in general, pacientii cu tulburari electrolitice dup& administrarea de cisplatina sunt tratati cu
suplimente adecvate.

Intreruperea tratamentului cu cisplatind nu este necesara in acest context, in special daca
cancerul pacientului este tratat eficient cu cisplatina sau daca tratamentul cu cisplatina
este potential salvator sau prelungitor.

Cutoate acestea, intreruperea tratamentului cu cisplatina poate fi necesara daca pacientul
prezinta IRA concomitent sau daca tulburarile electrolitice sunt dificil de gestionat chiar si
cu suplimente agresive.

Carboplatina

Atat Tn studiile experimentale, cat siin cele clinice, carboplatina este semnificativ mai putin
nefrotoxica decat cisplatina. Aceasta crestere a sigurantei poate reflecta stabilitatea sporita
a carboplatinei, care are grupari carboxilat si ciclobutan in pozitia cis, mai degraba decat
clorura.

Hipomagneziemia pare a fi cea mai frecventa manifestare a nefrotoxicitatii, desi apare mai
rar decat in cazul cisplatinei.



A fost raportata IRA, in special la pacientii tratati anterior cu mai multe cure de cisplatina.
Se presupune ca leziunea tubulara directa care duce la necroza tubulara acuta este
mecanismul principal.

IRA asociata cu carboplatina, dovedita prin biopsie, afost rareori raportata, cu cel putin doua
cazuri documentate de nefrita interstitiala acuta.

Carboplatina poate provoca, de asemenea, pierdere renala de magneziu.

Oxaliplatina

Spre deosebire de cisplatina si carboplatina, toxicitatea renala semnificativa clinic (cum ar
fi necroza tubulara acuta) apare rar in cazul oxaliplatinei, un compus pe baza de platina de
a treia generatie, uneori in contextul hemolizei intravasculare mediate imun.

Datele limitate privind oxaliplatina sugereaza ca nu exista o exacerbare a insuficientei renale
usoare preexistente in timpul tratamentului.

Oxaliplatina a fost asociata cu MAT (microangiopatia trombotica) in raportari rare de cazuri
unice.

AGENTI ALCHILANTI

IFOSFAMIDA
Toxicitatea predominanta a ifosfamidei asupra tractului urinar este cistita hemoragica.
Ifosfamida poate provoca, de asemenea, sindromul de secretie inadecvatd de hormon
antidiuretic (SIADH).
Nefrotoxicitatea este mai probabila cu ifosfamida decéat cu ciclofosfamida.
Se considera ca nefrotoxicitatea ifosfamidei apare din cauza toxicitatii mitocondriale si este
caracterizata prin unul sau mai multe dintre urmatoarele semne de disfunctie tubulara
proximala acuta:
e Acidoza metabolica cu un deficit anionic normal (acidoza hipercloremica) datorata
acidozei tubulare renale de tip 1 (distald) sau de tip 2 (proximala)
e Hipofosfatemie indusa de scaderea reabsorbtiei proximale de fosfat, care poate duce
la rahitism la copii
e Glucozurie renald, aminoacidurie si o crestere marcata a excretiei de beta-2-
microglobuline, toate din cauza disfunctiei proximale generalizate
e Poliurie datorata rezistentei la arginina vasopresina (AVP-R, cunoscuta anterior sub
numele de diabet insipid nefrogenic)
e Hipokaliemie, care poate fi severa, rezultata din pierderi urinare crescute de potasiu

Aceste date privind disfunctia tubulara provin predominant de la pacientii pediatrici tratati
cu ifosfamida;

Boala renala cronica(BRC) se poate dezvolta la 20% in urmarirea pe termen lung. Exista
putine date privind functia renala pe termen lung la adultii care au primit ifosfamida. Cu
toate acestea, a fost descrisa o scadere persistenta a ratei de filtrare glomerulara (RFG) in



timp dupa doar un tratament cu ifosfamida la adulti. Prevenirea si gestionarea
nefrotoxicitatii cauzate de ifosfamida sunt discutate in detaliu separat.

Patogeneza

Ifosfamida este un izomer structural sintetic al ciclofosfamidei, care a fost aprobat pentru
utilizare concomitenta cu alte medicamente in tratamentul cancerului testicular metastatic
cu celule germinale si al unor sarcoame (in special pediatrice).

De asemenea, este utilizata Intr-o varietate de scheme de chimioterapie combinata in alte
cateva afectiuni maligne la adulti si copii in multe tari din intreaga lume. Patogeneza
nefrotoxicitatii ifosfamidei a fost atribuita metabolitului sdu cloroacetaldehida, care este
direct toxic pentru celulele tubulare renale.

Factori de risc

Factorii de risc pentru nefrotoxicitatea ifosfamidei la copii includ doza cumulativa, varsta
mai mica, terapia anterioara sau concomitenta cu cisplatina si nefrectomia anterioara.
Datele privind factorii de risc la adulti sunt mai limitate, dar sunt in general in concordanta
cu constatarile de la copii; varsta inaintata si nivelurile mai scazute de albumina serica pot
fi, de asemenea, factori de risc la adulti.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale nefrotoxicitatii ifosfamidei include:

e disfunctia tubulara proximala (sindrom asemanator Fanconi sau reabsorbtie
tubulara afectata a electrolitilor sau moleculelor individuale, cum ar fi fosfatul sau
glucoza),

e leziunirenale acute (IRA),

e bolirenale cronice (BRC) si, mairar,

e poliurie datorata rezistentei la arginina vasopresina.

Monitorizarea nefrotoxicitatii

Toti pacientii care primesc terapie cu ifosfamida trebuie monitorizati pentru dezvoltarea
nefrotoxicitatii.

In general, pacientilor trebuie sa li se monitorizeze creatinina sericd (si rata estimata de
filtrare glomerulara [eGFR]) si nivelurile de electroliti (inclusiv sodiu, potasiu, bicarbonat,
magneziu si fosfor) dupa fiecare ciclu de tratament cu ifosfamida.

De asemenea, trebuie efectuata o analiza de urina (pentru screening pentru glucozurie si
proteinurie), in special daca exista o crestere a nivelului de creatinina serica.

Frecventa monitorizarii poate varia in functie de scenariul clinic si de practica institutionala.
Copiii si tinerii adulti care au supravietuit cancerului si care au fost tratati cu ifosfamida
trebuie sa fie supravegheati pe termen lung pentru nefrotoxicitate, avand in vedere asocierea
dintre terapia cu ifosfamida si nefrotoxicitatea cronica, incluzand reducerea RFG,
proteinuria si disfunctia tubulara.

Prevenirea nefrotoxicitatii

Principala metoda de prevenire a nefrotoxicitatii ifosfamidei este limitarea dozei cumulative.
Alte strategii preventive, cum ar fi administrarea concomitentd de mesna sau N-
acetilcisteind (NAC), au fost evaluate, dar eficacitatea nu este dovedita.

Gestionarea nefrotoxicitatii



eDisfunctie tubulara proximala

Pacientii cu disfunctie tubulara proximala (sindromul Fanconi) dupa terapia cu ifosfamida
trebuie tratati cu suplimentarea adecvata a electrolitilor pe cale orala sau intravenoasa (IV),
in functie de severitatea deficitului.

Pacientii cu dovezi de acidoza tubulara renala ar trebui sa primeasca terapie alcalina (de
exemplu, bicarbonat de sodiu) pentru a corecta acidoza metabolica. Intreruperea
tratamentului cu ifosfamida nu este de obicei necesara in acest context, mai ales daca
cancerul este tratat eficient cu ifosfamida sau tratamentul cu ifosfamida este potential
salvator.

Cutoate acestea, intreruperea tratamentului cu ifosfamida poate fi necesara daca pacientul
prezinta IRA concomitent sau daca tulburarile electrolitice sunt dificil de gestionat chiar si
cu suplimentare agresiva.

¢ Insuficienta renala acuta

Abordarea generala a tratamentului IRA dupa terapia cu ifosfamida este aceeasi ca si cea
pentru alte cauze de IRA.

* Boala renala cronica

Pacientii care dezvolta IRC dupa terapia cu ifosfamida ar trebui tratati similar pacientilor cu
alte cauze de IRC.

CICLOFOSFAMIDA

Principala toxicitate urologica a ciclofosfamidei este cistita hemoragica.

Principalul efect renal al ciclofosfamidei este hiponatremia, care se datoreaza unui efect
crescut al hormonului antidiuretic (SIADH) care afecteaza capacitatea rinichiului de a
excreta apa.

Greata indusa de chimioterapie poate juca, de asemenea, un rol contributiv, deoarece
greata este un stimul puternic pentru eliberarea hormonului antidiuretic.

Hiponatremia este de obicei observata la pacientii care primesc doze mari de
ciclofosfamida intravenoasa (IV) (de exemplu, 30 pana la 50 mg/kg sau 6 g/m2 in contextul
transplantului de celule stem hematopoietice).

Desi mai putin frecventa, hiponatremia poate aparea si in cazul terapiei orale sau cu doze
intravenoase mai mici (de exemplu, 10 pana la 15 mg/kg) administrate ca terapie puls in boli
autoimune, cum ar fi nefrita lupica.

Hiponatremia apare de obicei acut si se rezolva in aproximativ 24 de ore de la intreruperea
administrarii medicamentului.

Hiponatremia reprezinta o problema deosebita pentru pacientii carora li se administreaza
doze mari de ciclofosfamida intravenoasa, care sunt adesea supraincarcati cu lichide
pentru a preveni cistita hemoragica.

Combinatia dintre efectul crescut al hormonului antidiuretic si aportul crescut de apa poate
duce la hiponatremie severa, uneori fatala, in decurs de 24 de ore.

Aceasta complicatie poate fi redusa la minimum prin utilizarea de solutii saline izotonice,
mai degraba decéat a solutiilor hipotonice, pentru a mentine un debit urinar ridicat.



Cu toate acestea, hiponatremia se poate agrava chiar si cu administrarea de solutie salina
izotonica.

ANTIMETABOLITI

Metotrexat

Metotrexatul in doze mai mici de 0,5 pana la 1 g¢/m2 nu este de obicei asociat cu toxicitate
renald, cu exceptia cazului in care exista o afectare preexistenta a functiei renale.

Prin contrast, metotrexatul intravenos (IV) in doze mari (1g-15 g¢/m2) poate precipita in tubuli
si poate induce leziuni tubulare; prezinta un risc deosebit pacientii cu depletie de volum si
cei care excreta urina acida.

Mentinerea unui debit urinar adecvat si a alcalinizarii va reduce probabilitatea precipitarii
metotrexatului.

Metotrexatul poate produce, de asemenea, o scadere tranzitorie a ratei de filtrare
glomerulara (RFG), cu recuperare completa in decurs de sase pana la opt ore de la
intreruperea administrarii medicamentului.

Mecanismulresponsabil pentru aceasta afectare functionala a rinichilor implica constrictia
arteriolara aferenta sau constrictia celulelor mezangiale, care produce o suprafata capilara
glomerulara redusa si o perfuzie si presiune capilara glomerulara diminuata.

Metotrexatul a fost, de asemenea, asociat cu sindromul de secretie inadecvata de hormon
antidiuretic (SIADH).

Pemetrexed

Pemetrexed este un derivat al metotrexatului, aprobat pentru tratamentul cancerului
pulmonar fara celule mici avansat si al mezoteliomului pleural.

Pemetrexed a fost asociat cu afectare renala (inclusiv necroza tubulara acuta, edem
interstitial, acidoza tubularg renaléd si rezistenta la argining vasopresina [AVP-R, cunoscut
anterior sub numele de diabet insipid]).

Se considera ca riscul de afectare renala acuta (IRA) este scazut (1 - 5%), dar au fost
raportate riscuri mai mari de catre altii (21 - 54%), in principal la pacientii cu cancer
pulmonar fara celule mici tratati cu chimioterapie combinata care include pemetrexed.

Au fost raportate cresteri mai lente ale creatininei in timpul tratamentului cu pemetrexed, o
reducere 225% a eGFR in timpul terapiei.

Mecanismele leziunilor renale mediate de pemetrexed nu sunt complet intelese, dar mai
multe rapoarte sugereaza leziuni tubulare datorate poliglutamarii pemetrexed, retentiei
poliglutamatilor intracelulari si afectarii sintezei acidului nucleic.

Afectarea functiei renale la momentul initial pare a fi un factor de risc pentru IRA, iar
expunerea cumulativa este importanta.

Nefrotoxicitatea pemetrexed se rezolva lent; unele cazuri pot sa nu fie reversibile.

Gemcitabina

Gemcitabina este un antagonist al pirimidinei specific ciclului celular; desi rara,
gemcitabina poate provoca o IRA severa, cu anemie hemoliticd microangiopatica
(microangiopatie  trombotica [MAT], denumitd anterior purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic uremic [TTP-HUS]).
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Incidenta variaza de la 0,02% la 1,4%, iar in unele rapoarte, riscul este cel mai mare la cei
care au primit doze cumulative de gemcitabina peste 20 g/m2.

Terapia anterioara cu mitomicina C poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea MAT.
Diagnosticul de MAT trebuie luat in considerare la un pacient care dezvoltd anemie
hemolitica Coombs-negativa, trombocitopenie, IRA, hipertensiune arteriala severa si/sau
constatari neurologice in timp ce primeste gemcitabina.

Proteinuria este frecventa, dar este posibil sa nu apara la toti pacientii cu MAT.

Tratamentul MAT include intreruperea tratamentului si ingrijirea de sustinere.

MEDICAMENTE IMUNOMODULATOARE

Medicamentele imunomodulatoare imide (IMiD), care includ talidomida, lenalidomida si
pomalidomida, sunt utilizate pentru tratamentul mielomului multiplu recidivat sau recurent,
o boala care este frecvent asociata cu insuficienta renala.

Talidomida

Talidomida, un IMiD de prima generatie, este metabolizata prin hidrolizd nonenzimatica, iar
<1% din medicamentul nemodificat este excretat in urina.

Injurde 8 % din pacienti au prezentat o crestere > 50% a creatininei serice; cu toate acestea,
afectarea renala a fost atribuita progresiei bolii subiacente si nu toxicitatii legate de
medicament.

in practica clinica, utilizarea talidomidei nu a fost asociata cu leziuni renale acute (IRA)
semnificative clinic. Cu toate acestea, exista raportari de hiperkaliemie altfel inexplicabila
la pacientii cu mielom tratati cu talidomida.

Lenalidomida

Lenalidomida este un analog altalidomidei care, spre deosebire de talidomida, este excretat
predominantin urina sub forma de medicament nemodificat.

Au fostraportate cazuri de IRA indusa de lenalidomida, inclusiv un caz de nefrita interstitiala
acuta dovedita prin biopsie.

Pomalidomida

Pomalidomida este un IMiD de a doua generatie utilizat pentru tratamentul mielomului
multiplu si al sarcomului Kaposi.

Pomalidomida este metabolizata predominant de ficat.

Intr-unul dintre cele trei studii care au evaluat eficacitatea sain mielomul multiplu, incidenta
toxicitatii renale de gradul 3 - 4 afost de 5,9%.

INHIBITORI Al PROTEAZOMULUI
Inhibitorii proteazomilor blocheaza actiunea proteazomilor, care sunt complexe enzimatice
responsabile de degradarea proteinelor intracelulare. Acesti agenti au fost aprobati pentru

utilizare in tratamentul mielomului multiplu.

Carfilzomib
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Au fost raportate cresteri ale creatininei la pana la 25% dintre pacientii tratati cu carfilzomib:
Mecanismele potentiale pentru IRA la pacientii tratati cu carfilzomib includ cauze prerenale
(de exemplu, hipovolemie), sindrom asemanator lizei tumorale sau necroza tubulara acuta.
Microangiopatia trombotica (MAT) a fost descrisa si la pacientii tratati cu carfilzomib.

intr-o serie de cazuri, timpul median dintre initierea tratamentului cu medicamentul si
diagnostic afostde 21 de zile (interval 5 zile - 17 luni), iar majoritatea au prezentat o rezolutie
completa a MAT dupa intreruperea inhibitorului proteazomului.

NEFROTOXICITATEA AGENTILOR CU TINTA MOLECULARA S| A IMUNOTERAPIEI
Unii agenti cu tinta moleculara si imunoterapii care sunt utilizate pentru tratarea cancerului
au fost asociate cu complicatii renale semnificative.

AGENTI CU TINTA MOLECULARA

eAgenti antiangiogenici
Inhibitorii angiogenezei sunt utilizati pentru a trata o varietate de tipuri de cancer, cum ar fi
carcinomul renal si cancerul colorectal, printre altele.
Acesti agenti, care blocheaza calea factorului de crestere endotelial vascular (VEGF), includ
urmatorii:
® [nhibitori ai ligandului, care se leaga si inhiba legarea ligandului la receptorul VEGF
(VEGFR), prevenind astfel activarea receptorului. Exemplele includ bevacizumab (sau alte
biosimilare), ramucirumab si aflibercept.

e Bevacizumab

e Ramucirumab si

o Aflibercept

@ [nhibitori ai tirozin kinazei receptorului (TKl), care blocheaza domeniul intracelular al
VEGFR.
Exemplele include:
e sunitinib,
e sorafenib,
e pazopanib,
e ponatinib,
e axitinib,
e cabozantinib,
e lenvatinib,
e regorafenib,
e vandetanib,
e cabozantinib,
e tivozanib
e fruquintinib.

Efectele specifice clasei nefrotoxice ale agentilor antiangiogenici includ:
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e Proteinurie/sindrom nefrotic
Incidenta generala a proteinuriei variaza intre 21 si 63%, dar proteinuria severa (gradul 3 sau
4) este mai putin frecventa.
Pacientii tratati cu acesti agenti trebuie monitorizati intermitent pentru proteinurie;
intreruperea tratamentului poate fi indicata pentru proteinurie moderata pana la severa.

e Microangiopatie trombotica (MAT)
MAT este rara, dar a fost raportata in cazul utilizarii unor agenti antiangiogenici specifici (de
exemplu, bevacizumab, sorafenib).
Pacientii pot prezenta hemoliza microangiopatica; manifestari numai la nivelul rinichilor,
inclusiv leziuni renale acute (IRA) si/sau hipertensiune arteriala, sau proteinurie singura; sau
un sindrom MAT mai sistemic.
Intreruperea administrérii agentului cauzator este criticid, deoarece MAT indusa de
medicamente poate fi fatala.

Proteinurie/sindromul nefrotic
Proteinuria este un efect de clasa al tuturor inhibitorilor VEGF. Bevacizumab, ramucirumab,
aflibercept si inhibitorii de tirozin kinaza (TKI) cu molecule mici produc proteinurie
asimptomatica, provocand ocazional sindrom nefrotic.
Factorii de risc pentru proteinurie cauzata de inhibitorii VEGF includ:

e diabetul zaharat,

e boala coronarian3,

e insuficienta cardiaca congestiva,

e anemia (hemoglobina <11 g/dl) si

e rata de filtrare glomerulara estimata la momentul initial mai mica.

Hipertensiunea arteriala insoteste frecvent proteinuria.

Incidenta generala a proteinuriei usoare la pacientii tratati cu bevacizumab variaza de la
21%-63%. Cu toate acestea, proteinuria de gradul 3 sau 4 (definitd ca 3+ pe banda de
testare, >3,5 g de proteine/24 de ore sau sindromul nefrotic) afecteaza aproximativ 2%
dintre pacientii tratati.

Incidenta proteinuriei nu este mai mare la pacientii care primesc perfuzii mai scurte cu
bevacizumab (adica 10 - 90 de minute).

Informatiile de prescriere din Statele Unite pentru bevacizumab recomanda monitorizarea
intermitenta pentru dezvoltarea proteinuriei, dar nu ofera recomandari specifice, cu
exceptia intreruperii temporare a administrarii medicamentului daca excretia de proteine
este >2 g pe 24 de ore siintreruperea permanenta a tratamentului in caz de sindrom nefrotic.

Se recomanda analize de urina initiale si periodice n timpul tratamentului cu pazopanib,
lenvatinib, axitinib si tivozanib, cu intreruperea sau intreruperea tratamentului pentru
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pacientii care dezvolta proteinurie moderata pana la severa (definitd ca =3 g pe 24 de ore
pentru pazopanib si =2 g pe 24 de ore pentru lenvatinib si tivozanib, dar nedefinita pentru
axitinib).

Nu exista ghiduri pentru alti inhibitori de tirozin kinaza (TKI) ai factorului de crestere
entdotelio vascular (VEGF);

Totusi, bunele practici clinice dicteaza evaluarea initiala si periodica a proteinuriei si pentru
acesti agenti.

¢ Inhibitori CDK4/6

Inhibitorul kinazei 4 si 6 dependente de ciclina (CDK4/6), abemaciclib, determina cresterea
nivelului de creatinina serica la 10%-25% dintre pacienti, ceea ce este probabil legat de
inhibarea secretiei tubulare de creatinina.

Aceste niveluri de creatinina raman de obicei ridicate in timpul terapiei si revin la normal la
intreruperea tratamentului.

¢ Inhibitori EGFR(cetuximab si panitumumab)

Hipomagneziemia este frecventa in cazul anticorpilor monoclonali anti-receptorul
factorului de crestere epidermal (EGFR) .

Alte tulburari electrolitice (cum ar fi hiponatremia, hipocalcemia, hipomagneziemia,
hipokaliemia si hipofosfatemia) au fost raportate in cazul tuturor inhibitorilor de tirozin
kinaza ai EGFR.

Pentru pacientii care primesc osimertinib, se recomanda obtinerea determinarilor initiale
ale creatininei si cistatinei C ale eGFR inainte de initierea tratamentului, daca este posibil,
avand in vedere posibilitatea unei cresteri a creatininei serice cu acest agent.

¢ Inhibitori FGFR Hiperfosfatemia este un efect de clasa al inhibitorilor receptorului
factorului de crestere a fibroblastelor (FGFR) (erdafitinib, futibatinib, pemigatinib).
Hiperfosfatemia poate duce la mineralizarea tesuturilor moi, calcificari cutanate, calcinoza
si calcifilaxie non-uremica.

Desi hiperfosfatemia apare la peste 60% dintre pacientii tratati, aceasta este in general
usoara (gradul 1 sau 2 (tabelul 3)).

In general, hiperfosfatemia apare la scurt timp dupa initierea tratamentului (in medie 15
pana la 20 de zile) si poate fi gestionata cu o dieta saraca in fosfat, administrare
concomitentad de chelatori de fosfat, reducerea dozei si/sau intreruperea dozei.

Desi a fost raportata si hipofosfatemia, aceasta ar fi putut rezulta din utilizarea continua a
unei diete sarace in fosfat sau a chelatorilor de fosfat pentru hiperfosfatemie in perioadele
fara tratament sau din efectele de feedback negativ asupra homeostaziei fosfatului.

IMUNOTERAPIE

e Terapie celulara Celulele T modificate cu receptorul antigenului himeric (CAR) si
angajatorii bispecifici ai celulelor T (BIiTE) pot provoca sindrom de eliberare a citokinelor
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(CRS) si IRA. Tulburari electrolitice au fost raportate si atunci cand terapiile celulare duc la
SLT, inclusiv hiperfosfatemie si hiperkaliemie.

Terapia CAR-T duce, de asemenea, la hipokaliemie si hipofosfatemie in prima saptamana,
din cauza expansiunii celulare rapide.

¢ Inhibitori ai punctelor de control imun - Inhibitorii punctelor de controlimun (ICl) au un
spectru unic de efecte secundare denumite evenimente adverse legate de imunitate; nefrita
interstitiala acuta (NAI) este cel mai frecvent eveniment advers renal.

Caracteistici clinice [Nefrita interstitiala acuta(NIA)]

* Manifestari clinice

Pacientii cu NIA pot prezenta semne si simptome nespecifice asociate cu leziunea renala
acuta (IRA).

Pot fi prezente semne si simptome ale unei reactii de tip alergic, inclusiv eruptie cutanata,
febra si eozinofilie, desi doar 10% dintre pacienti prezinta triada completa de eruptie
cutanata, febra si eozinofilie.

* Constatari de laborator

Pacientii prezinta, in general, o crestere a concentratiei de creatinina plasmatica, care (daca
este indusa de medicament) este legata temporal de administrarea medicamentului
cauzator.

Afectare tubulointerstitiala, cum ar fi sindromul Fanconi (manifestat ca acidoza metabolica
fara lacuna anionica, hipokaliemie sau hipofosfatemie), poate fi prezenta, dar rareori domina
tabloul clinic.

Sedimentul urinar dezvaluie de obicei leucocite sau cilindri de leucocite, desi se pot observa
si globule rosii.

Eozinofilele urinare pot fi prezente, dar nu au specificitatea si sensibilitatea necesare pentru
a exclude sau a diagnostica NIA.

Excretia de proteine este de obicei crescuta doar usor sau moderat.

TULBURARI ELECTROLITICE LA PACIENTII CU CANCER

Tulburarile electrolitice sunt frecvent observate la pacientii cu tumori maligne. Uneori
tulburarile electrolitice pot fi cauzate de cancer (de exemplu, sindroame paraneoplazice)
sau de tratamentul acestuia.

Tulburari electrolitice false

Mai multi electroliti pot fi crescuti sau scazuti in mod eronat din cauza diferitelor anomalii
de laborator artificiale. Acest efect de laborator poate complica interpretarea si gestionarea
unor pacienti cu cancer.

Pseudohiponatremia, pseudohipokaliemia, pseudohiperkaliemia, pseudohipofosfatemia si
pseudohiperfosfatemia sunt exemple ale acestui fenomen. Recunoasterea acestor forme
de tulburari pseudoelectrolitice este necesara pentru a preveni interventiile incorecte si
potential letale.
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Hiponatremie

Hiponatremia este cea mai frecventa tulburare electrolitica intalnita la pacientii cu tumori
maligne, aparand la pana la 47% dintre pacientii spitalizati cu cancer.

Exista doua mecanisme majore ale hiponatremiei la pacientii cu cancer:

o Hipovolemia datorata pierderilor de lichide gastrointestinale, aportului oral deficitar
si/sau depletiei volumului circulant eficient (cum ar fi in cazul ascitei, insuficientei
cardiace sau cirozei).

o Sindromul hormonului antidiuretic inadecvat (SIADH). SIADH poate rezulta din
productia ectopica de hormon antidiuretic (ADH) de catre tumori maligne:

v' cancerul pulmonar cu celule mici,
v’ tumorile capului si gatului si
v tumorile cerebrale primare sau secundare.
o Inplus, SIADH poate fiindus prin administrarea intravenoasé de doze mari de:
v ciclofosfamida si
v’ alcaloizii vinca: vincristina sau vinblastina.

Hipernatremie Tulburarile arginina-vasopresina (cunoscute anterior sub numele de diabet
insipid), cu poliurie si polidipsie, pot aparea la pacientii cu cancer.
Hipernatremie se va dezvolta daca pacientul nu are acces la apa sau nu poate bea apa:

o Malignitatile primare sau secundare din creier (cel mai adesea, cancer
pulmonar, leucemie sau limfom) pot implica regiunea hipotalamo-hipofizara
si pot duce la deficit de arginina vasopresina (AVP-D, cunoscut anterior sub
numele de diabet insipid central);

o Neurochirurgia pentru tumorile cerebrale este, de asemenea, o cauza
importanta.

o Hipercalcemia la pacientii cu cancer poate duce la rezistenta reversibila la
arginina vasopresina (AVP-R, cunoscut anterior sub numele de diabet insipid
nefrogenic).

Hipercalcemia Hipercalcemia este o complicatie relativ frecventa a malignitatii, cauzata
cel mai adesea de eliberarea peptidei legate de hormonul paratiroidian (PTHrP) sau de
osteoliza locala (mediata de citokine).
Rareori, hipercalcemia se datoreaza productiei ectopice de 1,25-dihidroxivitamina D
(calcitriol) la pacientii cu limfom.
Tumorile care secreta PTHrP includ:

e carcinoamele cu celule scuamoase;

e carcinomulrenal (RCC);

e adenocarcinoamele de san,

e prostata

e ovar

e anumite limfoame.
Mecanismele osteolitice locale sunt observate in mielom multiplu, limfoame si cancer
mamar.
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Tratamentul hipercalcemiei asociate cancerului se concentreaza pe hidratarea
intravenoasa agresiva pentru a creste excretia renala de calciu si pentru a trata depletia
volumica concomitenta, urmata de terapie fie cu un bifosfonat, calcitonina, fie cu
denosumab pentru a reduce eliberarea osoasa de calciu.

Pacientii cu functie renala anormala care primesc denosumab trebuie monitorizati
indeaproape pentru hipocalcemie.

Glucocorticoizii pot fi utilizati la pacientii cu limfom si supraproductie endogena de
calcitriol.

O concentratie serica totala anormala de calciu in prezenta unei concentratii normale de
calciu ionizat (pseudohipercalcemie) poate aparea la pacientii cu mielom multiplu.

Hipokaliemia
Hipokaliemia poate rezulta din:
e pierderi gastrointestinale (datorate varsaturilor sau diareei induse de chimioterapie)
sau
e din pierderi renale datorate:
o ifosfamidei,
o cisplatinei sau
o diureticelor sau,
o launii pacienti cu leucemie, asociate cu lizozimuriei

Hipokaliemia poate fi cauzata si de secretia paraneoplazica de hormon adrenocorticotrop
ectopic (ACTH) in contextul tumorilor neuroendocrine, cel mai frecvent aparute in plaman
(tumori carcinoide bronsice), cancer pulmonar cu celule mici, adenocarcinoame
pulmonare si tumori medulare tiroidiene.

Hipokaliemia falsa (pseudohipokaliemia) poate aparea la pacientii cu un numar mare de
celule sanguine metabolic active, cum ar fi cei cu leucemie mieloida acuta si leucocitoza
marcata.

Hiperkaliemia
Hiperkaliemia poate rezulta din insuficienta renala de orice cauza sau din sindromul de liza
tumorald (SLT), care este, de asemenea, insotit de hiperfosfatemie, hipocalcemie si
hiperuricemie.

O importanta deosebita la aceasta populatie de pacienti este pseudohiperkaliemia, de
obicei in contextul leucocitozei sau trombocitozei marcate.

Aceasta se datoreaza unei deplasari a potasiului din trombocite sau leucocite dupa o
recoltare de sange si cand s-a format un cheag de sange.

Masurarea nivelurilor de potasiu intr-o proba de plasma, mai degraba decéat intr-o proba de
ser, trebuie luata in considerare la pacientul cu trombocitoza sau leucocitoza marcata
pentru a evita aceasta aparitie.
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Hipofosfatemie Hipofosfatemia poate aparea la pacientii cu cancer care dezvolta
disfunctie tubulara proximala din cauza lanturilor usoare toxice din mielomul multiplu.

La acesti pacienti, hipofosfatemia poate fi insotita de alte anomalii, inclusiv glucozurie,
hipouricemie, aminoacidurie si acidoza tubulara renala (sindromul Fanconi).
Hipofosfatemia este, de asemenea, un efect secundar frecvent al imatinibului, un agent
molecular tintit, utilizat pentru tratamentul leucemiei mieloide cronice si al tumorilor
stromale gastrointestinale.

O afectiune rara si indolenta care duce la hipofosfatemie este sindromul osteomalaciei
induse de tumora sau osteomalaciei oncogene, in care productia tumorala de factori
fosfaturici, cum ar fi factorul de crestere a fibroblastelor (FGF)-23, are ca rezultat pierderea
renala de fosfat si osteomalaci.

Majoritatea tumorilor maligne asociate cu acest sindrom sunt tumori mezenchimale (de
exemplu, condrosarcom, osteoblastom si tumora fibroasa solitara/hemangiopericitom).
Pilonul principal al terapiei pentru acest sindrom este rezectia tumorii, desi anticorpii
monoclonali care vizeaza FGF-23 se pot dovedi a fi o alternativa eficienta.

Hiperfosfatemie

Hiperfosfatemia poate aparea la pacientii cu SLT si este cauzata de eliberarea de fosfat
intracelular din celulele tumorale lizate.

La pacientii cu mielom multiplu si macroglobulinemie Waldenstrom, proteinele
monoclonale circulante pot interfera cu masurarea de laborator a fosfatului, rezultadnd
niveluri serice de fosfat crescute in mod fals (pseudohiperfosfatemie).

Hipomagneziemie

Disfunctia tubulara cauzata de medicamentele chimioterapice, in special cisplating,
ifosfamida si inhibitorii caii receptorului factorului de crestere epidermala (EGFR), poate
duce la pierdere urinara de magneziu si hipomagneziemie.

In special in cazul cisplatinei, aceasta poate persista ani de zile dupa administrarea
medicamentului.
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