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0zET

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda malignite tedavisi 1970’li yilla-
nn ortalarindan itibaren tartisiimaya baglanmistir. Maligniteli hastalarda,
9%50-60 gibi yiiksek oranlarda kronik babrek hastaliginin herhangi bir ev-
resine rastlanilmaktadir. Giiniimiizde son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
stkhd tiim diinyada giderek artmakta ve bunlarin biiyiik cogunlugu da
hemodiyaliz tedavisi gormektedir. Bu hastalarda, eslik eden malignite var-
liginda sitotoksik tedavilerin dozu ve diyaliz tedavi seanslan dikkate alina-
rak dogru zamanlama ile uygulanmasi, tedavinin etkinligi veya yan etkileri
agisindan cok onemlidir.Bu yazida hemodiyaliz tedavisi goren son dénem
bobrek yetmezlikli hastalarda, eslik eden solid tiimorlerin tedavisinde kul-
lanilan kemoterapi ilaglarinin tolerans ve doz ayarlanmasi giincel literatiir
esliginde gozden gegirildi.

Anahtar sozciikler: hemodiyaliz, kanser, kemoterapi

emodiyaliz (HD) tedavisinin, son dénem bobrek

yetmezlikli (SDBY) hastalarda Gremik semptom-

lari azalttigi ve yasami idame ettirdigi 1940'li yil-
larda gosterilmis ve 1970'li yillardan itibaren de bu tedavi
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Gliniimizde tim
diinyada 1 milyonun tizerinde hasta HD tedavisi gérmek-
tedir. Diyaliz tedavisi goren hasta sayisi, yasl nifus ve tip
2 Diyabetes Mellutus artisina bagh olarak bati tilkelerinde
oldugu gibi Glkemizde de artmaktadir. Renal replasman
tedavilerindeki ilerlemelerle birlikte SDBY olan hasta-
larin yasam sureleri de artmistir. Kanser goriilme sikhg:
yasla birlikte arttigindan, onkoloji uzmanlarinin kanser
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CHEMOTHERAPY IN HEMODIALYSIS PATIENTS
ABSTRACT

Treatment of malignancy in patients with chronic renal failure has been an
issue of debate since mid 1970’s. Any stage of chronic renal disease is seen in
patients with malignancy with a high frequency such as 50-60%. Nowadays,
incidence of end-stage renal failure is increasing worldwide and the majority
of these patients undergo hemodialysis. Doses of the cytotoxic treatment and
application of the drugs with appropriate timing according to the hemodialy-
sis periods is important in these patients because of the side effects and ef-
ficacy of the treatment; when there is a coexisting malignancy. In this paper,
tolerance and dose arrangement of the chemotheraupetics used in treat-
ment of solid tumors in patient with end stage renal failure who undergo
hemodialysis have been reviewed with current litearure.
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ve SDBY'nin birlikte oldugu hastalarla karsilasma olasili-
g1 giderek artmaktadir. Elimizde tartismali sonuclar olsa
da, bir cok calismada diyaliz hastalarinda en azindan bazi
kanser tiplerinin sikliginin artmis oldugu gosterilmistir (1).
Uremik hastalarda karsinogenezdeki bu artmis egilimin,
kronik oksidatif stres, immiin sistemdeki bozulma ve ge-
nomik hasarda artis ile ilgisi oldugu dusiinilmektedir (2).

HD'ye giren ve sitotoksik kemoterapi uygulanan hasta-
larda doz ayarlamasi ve diyaliz seansi dikkate alinarak
tedavinin optimizasyonu ile yan etkilerin en aza indiril-
mesi konular Uzerine ortak bir yaklasimin olmadigi ca-
lismalarda gosterilmistir (3). Bu yazi, HD'ye giren bdbrek
yetmezlikli kanser hastalarinda sitotoksik kemoterapi
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uygulamalariyla ilgili literatlriin yeniden gézden gegiril-
mesi ve konu ile ilgili klinisyenlere glincel verilerin sunul-
masi amaciyla yazilmistir.

Hemodiyaliz Hastalarinda Sitotoksik ilac
Kullanimi

Hemodiyaliz hastalarinda iki konu g6z 6niinde tutulma-
ldir. Birincisi, bobregin fonksiyonel olmadigi ve ilag atili-
minin bu yolla olmayacaginin bilinmesidir. Bu nedenle
bobrek yolu ile atilimi olan ilaglarda doz azaltilmasi mut-
laka diistintlmelidir. ikincisi, diyaliz sirasindaki ilac klirensi
kemoterapi zamanlamasi agisindan mutlaka hesaba katil-
malidir. Diyaliz tedavisi Giremik hastalarda biriken toksik
atik urdnlerini uzaklastirrken ayni zamanda ilaglan da
dolasimdan temizler. Kemoterapi planlanirken hangi ilag-
lar HD ile uzaklastiriliyorsa belirlenmeli ve bu ilaclar diya-
liz seansi sonrasi uygulanarak ilacin etkisinin kaybolmasi
engellenmelidir. Diyalizle 6nemli miktarda uzaklagmayan
ilaclarda uygulama diyaliz 6ncesi veya sonrasi yapilabilir.
Diger taraftan kismen uzaklasan ilaclarda bu durum ilag
toleransini artirmada faydali olabilir. Aslinda hastanin ke-
moterapiden belli bir siire sonra diyalize alinmasi kismen
atilan ilaclarda yan etkileri azaltabileceginden 6nerilebilir
bir yaklasimdir. Ornegin bazi platinum ilaclarda bu yakla-
sim faydali olabilir (4-6).

Sik Kullanilan Sitotoksik ilaglar

Hemodiyaliz tedavisindeki SDBY'ligi olan kanser hastala-
rinda, sik kullanilan bircok sitotoksik ilag icin elimizdeki ve-
riler halen yeterli degildir. Bu ilaglarin kullaniminda IRMA
(Insuffisance Renale et Medicaments Anticancereux) calis-
masi ile elde edilen verilerle olusturulan solid timor ilag
listesi Tablo 1'de verilmistir (7,8).

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil (5-FU) cogunlukla karacigerden metabolize
olur ve renal atiimi %10'dan azdir (9,10). Literatirdeki bilgi-
ler olgu sunumlarindan olusmaktadir ve HD'e giren SDBY'li
hastalarinda 5-FU'in normal dozunda kullanilabilecegini fa-
katilacin HD ile eliminasyonu g6z 6niine alinarak HD seansi
sonrasli verilmesi gerektigini sdyleyebiliriz (11-13).

Kapesitabin

Kapesitabin ve aktif metabolitleri esas olarak bébrekten
atilmaktadir, uygulanan dozun %96 kadari idrarla atiimak-
tadir. Capesitabine, 5-FU’in oral inaktif prodrug formudur,
thymidine phosphorylase enzimi ile aktif formu 5-FU’e d6-
nusir. Capesitabinin renal yetmezlikli hastalarda dozunun
azaltilmasi gereklidir. Bununla birlikte, GFR (glomeriler

Tablo 1. IRMA calismasina gére en sik kullanilan sitotoksik ilaglar.

Hemodiyaliz hastalarinda doz ayarlanmasi gereksinimi

Etken madde

Launay-Vacher ve ark. (5)  Lichtman ve ark. (7)
5-FU Hayir Hayir
Kapasitabin Veri yok Veri yok
Karboplatin Evet Evet
Sisplatin Evet Evet
Siklofosfamid. Evet Onerilmiyor
Dosetaksel Veri yok Veri yok
Doksorubisin Hayir Veri yok
Epirubisin Veri yok Hayir
Etoposit Evet Evet
Gemsitabin Hayir Veri yok
irinotekan Veri yok Veri yok
Metotreksat Veri yok Veri yok
Oksaliplatin Veri yok Veri yok
Paklitaksel Hayir Hayir
Vinorelbin i.v. Evet Veri yok

filtrasyon hiz1) <30 ml/dk olan ve HD'e giren hastalar icin
yeterli farmakokinetik calisma yoktur (14).

Karboplatin

Karboplatin eliminasyonunun %95 kadari bobrek yoluyla
olur. Renal yetmezlikli hastalarda doz ayarlanmasi kreati-
nin klirensine gére yapilmalidir (15). Normal renal fonksi-
yonlu hastalara gore bu hasta grubunda area under curve
(AUC) degerlerine disik dozlarda ulasilir. Hemodiyalizle
uzaklastinldigi bilindiginden, karboplatin HD seansi son-
rasinda verilmelidir. Diyalizle atilimi dolayisi ile ilacin has-
ta tarafindan toleransi daha iyi olabilir. Onerilen en pratik
uygulama, karboplatinin diyaliz olmayan giin hastaya ve-
rilmesi ve kirl takiben 12-24 saat sonra HD yapilmasidir
(16,17).

Sisplatin

Sisplatin %90 oraninda bdbrek yoluyla elimine edilmek-
tedir. Hemodiyaliz hastalarinda nefrotoksisite sorun ol-
maktan cikar, fakat hasta, doza bagh potansiyel yan etki-
ler agisindan (anemi, ndropati) risk altindadir. Bu nedenle
sisplatin dozu HD hastalarinda azaltilmalidir. Bu hastalar-
da sisplatin klirensi, 30 mg tek doz sisplatin uygulamasini
takiben degerlendirildiginde normal renal fonksiyonlu
hastalarla benzer bulunmustur (18). Bununla beraber, bir
HD hastasinda sisplatin serbest formu klirensinde belirgin
disus oldugu saptanmistir.
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HD hastalarinda cisplatin dozu %50 azaltiimalidir, 6neri-
len uygulama 25-50 mg/m2 olacak sekilde 3-6 hafta arayla
verilmesidir. Sisplatin plazma proteinlerine yiiksek oranda
ve geri doniissliz olarak baglanir, serbest sisplatin ise diya-
lizerden yiiksek oranda kaybedilir ve serbest formdaki bu
kayip proteine bagh sisplatin tarafindan kompanse edil-
mez, dolayisiyla sisplatin HD sonrasi veya HD yapilmayan
bir glinde hastaya verilmelidir (19).

Siklofosfamid

Uygulanan siklofosfamidin %70-80 kadari hepatik enzim-
lerle metabolitlerine ayriimaktadir. ilacin en az 6 meta-
boliti vardir ve her biri degisik farmakokinetige sahiptir.
Siklofosfamid ve metabolitlerinin %30-60 kadar bdbrek-
ler tarafindan elimine edilir (20). Siklofosfamidin sitotoksik
etkileri aktif metabolitleri aracih@iyla olur, fakat bu meta-
bolitlerin cogunlugunun kisa stirede inaktive edilmesi ge-
reklidir. Siklofosfamid ve metabolitlerinin farmakokinetik
profili bobrek yetmezliginde degisiklige ugramaktadir.
Sonugta siklofosfamid AUC degeri HD hastalarinda art-
maktadir. Bu nedenle HD hastalarinda doz %25 azaltilmali
ve diyalizle atildigindan dolayi uygulama HD sonrasinda
yapilmahdir (21).

Dosetaksel

Dosetaksel bobrekten cok az miktarda elimine edilir, uy-
gulanan dozun sadece %6 kadari degismemis olarak id-
rarla atilir. HD hastalarinda dosetaksel kullanimina ait
yeterli veri bulunmamaktadir. Olgu sunumlarinda doz
azaltimiyapilarak hastalara uygulanmasi bildirilmistir (22).
Dosetaksel HD ile uzaklastinlamadigindan diyaliz 6ncesi
ve sonrasi verilmesi arasinda bir fark yoktur (23).

Doksorubisin

Doksorubisin birinci kusak antrasiklin olup, bobrek yet-
mezligi olan hastalarda farmakokinetigi hakkinda yeterli
verimiz bulunmamaktadir. Doksorubisin ve onun esas
aktif metaboliti olan doxorubicinol temel olarak renal
yoldan elimine edilmemektedir ve teorik olarak bu has-
ta grubunda doz azaltilmasi diistinlilmez. Fakat ilacin ve
matabolitinin AUC degerleri, renal yetmezlikli hastalarda
normal bodbrek fonksiyonlu hastalara gore daha yuksek
bulunmustur. Bununla birlikte, doksorubisin ve doksoru-
bisinoliin yari dGmdirleri her iki hasta grubunda da benzer
bulunmustur (24,25). Mevcut bilgilerimize gore doksoru-
bisinin bobrek yetmezligi ve HD hastalarinda dozunun
azaltilmasina gerek yoktur, diyalizle uzaklastinldigina dair
verimiz olmadigindan ilacin HD sonrasinda veya diyaliz ol-
mayan giinde verilmesi 6nerilir.

Epirubisin

Epirubisin ikinci kusak antrasiklin olup doksorubisin ile
ayni ailedendir. Bobrekten eliminasyonu oldukca az olup
%9 kadari renal yoldan atilir (26). Halen, epirubicinin SDBY
hastalarinda kullanimina ait ¢ok az veri vardir ve HD has-
talarindaki farmakokinetigine ait hic veri yoktur. HD has-
talarinda doz azaltilmasina gerek yoktur, ancak diyalizle
atilimi bilinmediginden epirubicin HD sonrasi veya diyaliz
olmayan bir glinde uygulanmalidir.

Etoposid

Etoposid yaklasik %40 oraninda bdbrekten atilir . HD has-
talarinda etoposidin farmakokinetigi ve toksisite profili
bir cok calismada arastinlmistir ve farmakokinetik para-
metrelerin normal bobrek fonksiyonlu hastalarla benzer
oldugu gosterilmistir (27). Etoposidin renal yetmezlikli
hastalarda kullanilirken 6zellikle hematolojik toksisitesi-
ni azaltmak amaciyla dozunun azaltilmasi 6nerilmelidir
(28,29). Etoposid dozu %50 azaltilarak 25-75 mg/m?/giin
verilmelidir. HD ile uzaklastinlmadigindan diyaliz dncesi
veya sonrasi verilebilir (30).

Gemsitabin

Gemsitabin uygulamadan hemen sonra hizla inaktif me-
taboliti olan 2;2’-difluorodeoxycytidine (dFdU) dénisar.
Gemsitabin icin renal eliminasyon <%10 ve metaboliti icin
%90 bulunmustur. HD hastalarinda gemcitabin kullanimi
glivenlidir. HD'e giren pankreatik veya CRC hastalarinda
1000 mg/m? dozunda diyaliz olmayan giinde uygulanmis
ve farmakokinetik parametrelerin degismedigi gorilmis-
tr. Bununla birlikte metaboliti olan dFdU'nun yari 6mri
5-10 kat artmis ve AUC degerleri yliksek bulunmustur (31).
Gemsitabinin HD ile eliminasyonu calisiimamistir ancak
dFdU HD ile atilmaktadir. Bu nedenle HD seansi gemsitabin
uygulanmasindan 6-12 saat sonra yapilmali ve bu uygula-
ma ile dFdU potansiyel yan etkileri de azaltiimalidir (32,33).

frinotecan

Uygulama sonrasi irinotecan karboksiesterazlarla aktif
metaboliti olan SN-38’e donusturalir. Uygulanan dozun
<%20 kadari idrarla atilir. irinotecan HD hastalarinda haf-
talik 50 mg/m? azaltilmis dozuyla verilmeli, tercihan HD
sonrasinda uygulanmalidir (34,35).

Metotreksat

Metotreksat, antifolat bir ila¢ olup, borek yoluyle elimine
edilir ve uygulanan dozun %60-90'1 degismemis sekilde
idrarda bulunur. Hemodiyaliz hastalarinda diisiik dozlar-
da bile ciddi ve fatal sonuglar dogurdugundan metotrek-
sat kullanimi romatoloji otoritelerince kontrendike kabul
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edilmektedir. Bu nedenlerle, ilacin kullanimi kanserli has-
talarda zorunlu ise %75 doz azaltilarak ve yakin monitori-
zasyon ile verilmelidir. Metotreksat, HD ile 6zellikle yiiksek
gecirgen membranlarla uzaklastiriimaktadir (36). ilacin
uygulamasi HD sonrasi yapilmalidir.

Oksaliplatin

Oksaliplatin esas olarak bobrek yoluyla elimine edilir ve
renal yetmezlikli hastalarda farmakokinetik profili degis-
mektedir. Elimizdeki sinirli verilerle Oksaliplatin HD hasta-
larinda uygulanabilirligini veya optimal dozunu belirtmek
zor gorinmektedir. Diyalizle ilacin atilimi %80 olup, kul-
lanilacaksa da diyaliz sonrasi veya diyaliz olmayan glinde
verilmesi uygundur (36). HD hastalarinda tercih edilme-
mekle birlikte, kullanimi zorunlu ise dozu %30 azaltilarak
verilmeli, etkinligi ve glvenilirliginin gosterilemedigi akil-
da tutulmahdir (37).

Paklitaksel

Paklitaksel esas olarak hepatik sitokrom p-450 enzimi ara-
aligiyla metabolize edilir ve safra yoluyla atilir, %10'dan az
bir kismi ise bobrekten atilir. Bir cok farmakokinetik calis-
ma ile paklitakselin hemodiyaliz hastalarindaki farmakoki-
netiginin normal bobrek fonksiyonlu hastalarla ayni oldu-
gu gosterilmistir ve bobrek yetmezlikli hastalarda ilag to-
leransininda gayet iyi oldugu bildirilmistir (38). Paklitaksel
diyaliz ile uzaklastirlamadigindan HD Oncesi veya sonrasi
verilmesinde fark yoktur (39,40).

Vinorelbin

Vinorelbin esas olarak karaciger yoluyla atilirken sadece
%8 kadari degismeden idrarla atilir. Hemodiyaliz has-
talarinda vinorelbin kullanimina dair veriler oldukca si-
nirhdir. Hemodiyaliz hastalarinda vinorelbinin oral yolla
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