
WPROWADZENIE

Do obecnie powszechnie stoso-

wanych pochodnych platyny nale¿¹

cisplatyna, karboplatyna oraz oksa-

liplatyna. Wspóln¹ cech¹ tych zwi¹z-

ków nieorganicznych jest zawartoœæ

w centralnym po³o¿eniu w cz¹stecz-

ce atomu metalu ciê¿kiego – platy-

ny. Jako pierwsza zosta³a zsyntety-

zowana w 1845 r. cciissppllaattyynnaa, czyli

ponad 100 lat przed wykazaniem jej

cytostatycznego dzia³ania przez Ro-

senberga i wsp. [1, 2], którzy stwier-

dzili zahamowanie podzia³ów komór-

kowych Escherichia coli, umieszczo-

nych w roztworze jonów chloru

i jonów amonowych, do których do-

³o¿ono elektrody platynowe. Karbo-

platyna, wprowadzona do badañ kli-

nicznych w 1981 r., wykazuje po-

dobny mechanizm dzia³ania, chocia¿

profil aktywnoœci przeciwnowotworo-

wej oraz toksycznoœci nie pokrywa

siê dok³adnie z cisplatyn¹. W na-

stêpnych latach poddano badaniom

klinicznym wiele innych zwi¹zków

platyny, zarówno dwu- jak i cztero-

wartoœciowej, w konformacji cis oraz

trans, co pozwoli³o wprowadziæ do

szerokiego lecznictwa kolejny lek –

oksaliplatynê. 

Wprowadzenie pochodnych pla-

tyny do arsena³u œrodków przeciw-

nowotworowych znacznie rozsze-

rzy³o mo¿liwoœci terapeutyczne

i skutecznoœæ leczenia wielu nowo-

tworów, zw³aszcza j¹der, jajników,

raka p³uc, pêcherza moczowego,

nowotworów g³owy i szyi, ch³onia-

ków nieziarniczych [3–7]. Ponadto

cisplatyna jest wykorzystywana

w schematach skojarzonego lecze-

nia wraz z radioterapi¹, gdzie

dzia³a jako radiouczulacz [8, 9]. 
Jednak stosowanie tych leków

mo¿e powodowaæ wyst¹pienie ró¿-
norodnych objawów ubocznych,
przy czym szczególnym proble-
mem terapeutycznym jest mo¿li-
woœæ wyst¹pienia ciê¿kiego uszko-
dzenia nerek z ich nastêpow¹ nie-
wydolnoœci¹. Dlatego szczególnie
istotnym jest poszukiwanie nowych
leków, które w sposób wybiórczy
maj¹ dzia³anie protekcyjne w sto-
sunku do zdrowych tkanek, a nie
zmieniaj¹ si³y dzia³ania przeciwno-
wotworowego pochodnych platyny. 

BUDOWA ANALOGÓW 
PLATYNY I MECHANIZM
DZIA£ANIA

Cisplatyna
Cisplatyna (cis-dwuaminodwuchlo-

roplatyna) jest obojêtnym komplek-
sem, z po³o¿onym centralnie atomem
platyny oraz dwóch atomów chloru

Nerki s¹ bardzo wa¿nym narz¹dem

wewnêtrznym, odpowiedzialnym za

wydzielanie substancji zarówno en-

dogennych, jak i egzogennych.

Wiele leków przeciwnowotworo-

wych, w tym analogi platyny, dzia-

³a nefrotoksycznie i mo¿e wywo³y-

waæ ostr¹ lub przewlek³¹ niewydol-

noœæ nerek. W poni¿szej pracy

przedstawiono ró¿nice w budowie,

mechanizmie dzia³ania, w³aœciwo-

œciach farmakokinetycznych i dzia-

³aniach ubocznych, w tym nefrotok-

sycznoœci, powszechnie u¿ywa-

nych w chemioterapii nowotworów

pochodnych platyny, takich jak ci-

splatyna, karboplatyna oraz oksa-

liplatyna. Opisano oddzia³ywanie

cisplatyny na homeostazê magne-

zow¹, która ma wa¿ny wp³yw na in-

dukowanie zaburzeñ funkcji nerek

podczas chemioterapii. Diagnosty-

ka upoœledzenia wydolnoœci nerek

opiera siê w praktyce na badaniu

kreatyniny w surowicy krwi i kliren-

su kreatyniny, które jednak maj¹

istotne ograniczenia. Dlatego coraz

czêœciej wprowadza siê nowe me-

tody wykrywania wczesnych oznak

nefrotoksycznoœci, takie jak ozna-

czenia stê¿enia β2-mikroglobuliny,

enzymatycznych biomarkerów

uszkodzenia proksymalnych cewek:

N-acetyl-beta-D-glukozaminidazy

(NAG), alanino-aminopeptydazy

(AAP), glutamylotransferazy, amino-

peptydazy leucynowej, α-tranferazy

glutationu S oraz cystatyny C. Do-

tychczas przeprowadzone badania

nie wykaza³y wystêpowania nieko-

rzystnego dzia³ania na funkcjê nerek

podczas stosowania oksaliplatyny.

Cisplatyna, podstawowy lek uszka-

dzaj¹cy nerki jest g³ównym celem te-

rapii nefroprotekcyjnej, w której u¿y-

wa siê: nawadniania chorych z diu-

rez¹ wymuszon¹, soli magnezu,

amifostyny, BNP 7787. 

Prezentowana praca jest przegl¹-

dem piœmiennictwa dotycz¹cego

wp³ywu pochodnych platyny na

funkcjê nerek, wspó³czesnych me-

tod szybkiej diagnostyki uszkodze-

nia nerek oraz mo¿liwoœci leczenia

nefroprotekcyjnego w trakcie che-

mioterapii analogami platyny. 

S³owa kluczowe: chemioterapia, po-

chodne platyny, nefrotoksycznoœæ,

nefroprotekcja.
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Kidneys are responsible for the

excretion of some chemical sub-

stances including cytotoxic agents.

Cisplatin and its analogs are

considered to have a nephrotoxicity

profile that renders acute or chronic

renal insufficiency. The main purpose

of our article is to show how cisplatin

and its analogs are harmful to

kidneys. We are focusing on magne-

sium homeostasis disturbances after

cisplatin therapy. Nevertheless, we

presented methods of renal pro-

tection through a magnesium

supplementation made intravenously

and its oral continuation. From the

clinical point of view, renal functions

are measured through creatinine

clearance which is influenced by

many unpredicted factors and,

therefore, shows its clinical

limitations. Hence there is a great

need to establish very sensitive

factors that would help to detect

early nephrotoxicity. Some proteins

are suspected to be helpful such as

beta-2-microglobulin, N-acetyl-beta-

D-gluconidase (NAG), alaninamino-

peptidase (AAP), glutamyltrans-

pherase, leucine aminopeptidase,

alpha-glutation-S-transpherase, and

cystatin C. As shown oxaliplatin is

a new cisplatin analog that is not

nephrotoxic. Despite progress in

chemotherapy there is a limited

number of nephroprotective che-

micals as simple as magnesium, and

more complex chemicals like:

amifostine or BNP7787. We do hope

that our article clarifies the

knowledge of cisplatin analogs as

one of the most popular drugs used

in oncology with respect to kidneys.

This theme is of clinical interest

because renal toxicity may stop

a proper therapy that gives

unsuccessful results. 

Key words: chemotherapy, platinum

compounds, nephrotoxicity, renal

protection.
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Ryc. 1. Budowa cisplatyny 

Figure 1. Molecular structure of cisplatin
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Ryc. 2. Budowa karboplatyny

Figure 2. Molecular structure of carboplatin
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Ryc. 3. Budowa oksaliplatyny

Figure 3. Molecular structure of oxaliplatin
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i dwóch grup aminowych w konfigu-

racji cis (rys. 1.). Wiêkszoœæ danych

sugeruje, ¿e celem dzia³ania cytotok-

sycznego pochodnych platyny jest

DNA. Farmakologiczne zachowanie

cisplatyny jest determinowane wstêp-

nym uwodnieniem, w którym grupy

chlorkowe s¹ op³aszczane czastecz-

kami wody. Ta reakcja powoduje

wzrost stê¿enia wody i obni¿enie stê-

¿enia jonów chlorkowych w tkankach.

Tak uwodnione kompleksy mog¹ re-

agowaæ z ró¿nymi makrocz¹steczka-

mi. Cisplatyna ma najwiêksze powi-

nowactwo do atomu N-7 guaniny

i adenozyny w DNA poprzez tworze-

nie adduktów [10]. 

Karboplatyna 
Karboplatyna jest kompleksem

zbudowanym z dwuwartoœciowej,

centralnie po³o¿onej platyny, po³¹-

czonej z dwoma grupami amino-

wymi i dwoma organicznymi gru-

pami karboksylowymi w pozycji cis

(rys. 2.). Mechanizm dzia³ania kar-

boplatyny jest podobny do cispla-

tyny. Hongo i wsp. u¿ywaj¹c pla-

zmidowego DNA – pUC18 wyka-

zali, ¿e karboplatyna powoduje

takie same addukty platyna-DNA

jak cisplatyna [11–13]. 

Oksaliplatyna 
Oksaliplatyna [trans-L-dach (1R,

2R-diaminocyclohexane) oxaloplati-

num, L-OHP] ró¿ni siê od dwóch

pozosta³ych budow¹ chemiczn¹ –

jest kompleksem platyny, zawieraj¹-

cym w konfiguracji trans (1,2 dia-

minocyklohexan) (rys. 3.). G³ówny



704 Wspó³czesna Onkologia

mechanizm dzia³ania oksaliplatyny

jest podobny do cisplatyny i wi¹¿e

siê z tworzeniem adduktów z DNA,

które s¹ trwalsze i bardziej hydro-

fobowe ni¿ addukty cis-diammine-

Pt [14]. Mo¿liwym rezultatem adduk-

tów DACH-platyny jest silniejsze ha-

mowanie syntezy DNA [15, 16]. 

FARMAKOKINETYKA 
POCHODNYCH PLATYNY

Dla pe³nego opisu farmakokine-

tyki zwi¹zków platyny wa¿ne jest

rozró¿nienie pomiêdzy woln¹ platy-

n¹ oraz zwi¹zan¹ we krwi i w suro-

wicy. Ultrafiltrowana platyna (zawie-

raj¹ca lek niezwi¹zany z bia³kami

i biotransformowane produkty w su-

rowicy) odpowiada za wszystkie ce-

chy platyny, zwi¹zane z efektem

przeciwnowotworowym i toksycznym

w kr¹¿eniu. Niezwi¹zana platyna

jest usuwana z kr¹¿enia poprzez

nieodwracalne wi¹zanie ze sk³adni-

kami osocza/krwi, przechodzenie do

tkanek i wydalanie z moczem. Pla-

tyna nieodwracalnie zwi¹zana

z bia³kami osocza i erytrocytami jest

uwa¿ana za nieaktywn¹ farmakolo-

gicznie [17]. 

Porównanie farmakokinetyki oksa-

liplatyny, cisplatyny i karboplatyny

przedstawia tab. 1. Farmakokinety-

ka zwi¹zków platyny jest warunko-

wana przez 2 najwa¿niejsze zjawi-

ska, z których pierwsze zwi¹zane

jest ze stabilnoœci¹ pozostaj¹cych li-

gandów i w wiêkszoœci okreœla re-

aktywnoœæ i wewn¹trzkomórkow¹ cy-

totoksycznoœæ kompleksów. Drugie

okreœlaj¹ce charakter przenoszonych

ligandów mo¿e wp³ywaæ na sposób

tkankowej dystrybucji cz¹steczek.

Powy¿sze czynniki w skojarzeniu

okreœlaj¹ unikaln¹ reaktywnoœæ i od-

powiednie rozmieszczenie podawa-

nych pochodnych platyny. 

Jednym z najwa¿niejszych para-

metrów farmakokinetycznych jest

wielkoœæ dystrybucji. Dziel¹c ca³ko-

wit¹ wch³oniêt¹ dawkê leku przez

jego stê¿enie we krwi uzyskuje siê

objêtoœæ dystrybucji. Objêtoœæ tê

wyra¿a siê w litrach na kg masy

cia³a, jako odsetek ogólnej objêto-

œci p³ynów ustrojowych, b¹dŸ jako

odsetek masy cia³a. Im wiêksza jest

wartoœæ tego parametru, tym lepsze

rozmieszczenie leku w p³ynach

ustrojowych. Najbardziej uderzaj¹c¹

ró¿nic¹ pomiêdzy oksaliplatyn¹,

w stosunku do cisplatyny i karbo-

platyny jest objêtoœæ dystrybucji ul-

trafiltrowanej platyny. Oksaliplatyna

ma bardzo du¿¹ objêtoœæ dystrybu-

cji, wynosz¹c¹ 582 litry w porówna-

Tab. 1. Porównanie parametrów farmakokinetycznych pochodnych platyny 

Table 1. Comparative of pharmacokinetics of platinum compounds

PPaarraammeettrryy  ffaarrmmaakkookkiinneettyycczznnee CCiissppllaattyynnaavv  [[5588]] KKaarrbbooppllaattyynnaa  [[5599]] OOxxaalliippllaattyynnaa  [[6600,,  6611]]

rreeaakkttyywwnnooœœææ wwyyssookkaa nniisskkaa ppooœœrreeddnniiaa

T 1/2 α(h)
totalna platyna 0,22±0,15 0,37±0,17 7,30±4,9
ultrafiltrowana platyna 0,10±0,03 0,38±0,13 0,28±0,06

T1/2 β(h)
totalna platyna 0,72±0,4 1,93±0,23 239±54,4
ultrafiltrowana platyna 0,60±0,02 2,00±0,18 16,3±2,90

T 12 γ(h) 
totalna platyna 130±24 139±38,4 NA
ultrafiltrowana platyna NAa NA 273±19,0

AUC/D (min x m2/litr)
totalna platyna 299±28 83,0±32,0 125±28
ultrafiltrowana platyna 5,10±0,50 17,4±4,00 5,49±2,12

Vd (objêtoœæ dystrybucji w litrach)b

totalna platyna 52,0±13 176±58,0 93,4±16,8
ultrafiltrowana platyna 19,2±2,00 17,0±2,00 582±261

klirens leku (litr/h)b

totalna platyna 0,35±0,33 1,38±0,36 0,96±0,17
ultrafiltrowana platyna 21,2±1,98 6,42±1,14 10,1±3,07

klirens nerkowy (ml/min)b

ultrafiltrowana platyna 74,0±29,0 81,0±17,0 77,7±26,8

platyna w krwinkach 
czerwonych (proc. D)c 1,20±0,20 0,40±0,10 4–15

eliminacja nerkowa 
(Ae w ci¹gu 24 godz.; proc. D) 28,0±4,00 77,0±5,00 36,8±6,6

a – NA – nie analizowano, 

b – przeliczone na 1,73 m2

c – dawka platyny w krwinkach czerwonych ponad stopieñ stê¿enia pomiêdzy Cmin a Cmax
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niu do 19,2 i 17,0 litrów dla cispla-

tyny i karboplatyny odpowiednio. 

TOKSYCZNOŒCI 
POZANERKOWE 
POCHODNYCH PLATYNY

Nudności i wymioty
Nudnoœci i wymioty zarówno

wczesne (do 24 godz.), jak i póŸne

(powy¿ej 24 godz.) s¹ najczêstszym

i najdotkliwiej odczuwalnym przez

pacjentów efektem ubocznym che-

mioterapii opartej na pochodnych

platyny. W jednym z badañ po po-

daniu cisplatyny w dawce 120

mg/m2 bez ¿adnej premedykacji

przeciwwymiotnej wszyscy pacjenci

mieli przeciêtnie po 11 epizodów

emetogennych [18]. Karboplatyna

jest mniej emetogenna ni¿ cisplaty-

na. W retrospektywnej analizie tok-

sycznoœci klinicznych, wystêpuj¹-

cych u 1 893 pacjentów leczonych

jedynie karboplatyn¹ jeszcze przed

er¹ antagonistów receptora 5-HT3,

wymioty wystêpowa³y u 20 proc. pa-

cjentów, 20 proc. nie odczuwa³o

¿adnych emetogennych objawów

ubocznych, a u 15 proc. pacjentów

pojawia³y siê tylko nudnoœci [19].

Oksaliplatyna nale¿y do leków silnie

emetogennych. W badaniach I fazy,

w których nie stosowano profilakty-

ki przeciwwymiotnej stwierdzano

nudnoœci i wymioty 3.–4. stopnia

przy dawkach 130–200 mg/m2

u 70–83 proc. pacjentów [20]. 

Neurotoksyczność 
Neuropatia pojawiaj¹ca siê

w trakcie leczenia jest jedn¹ z g³ów-

nych toksycznoœci, limituj¹cych daw-

kê cisplatyny. Najczêœciej pojawia

siê obwodowa neuropatia czuciowa,

uszkodzenie s³uchu, neuropatia uk³a-

du autonomicznego, objaw Lhermit-

te’a (uczucie elekrycznoœci przebie-

gaj¹ce w dó³ pleców po czynnym

lub biernym zgiêciu karku), napady

padaczkowe i encefalopatia. Powy¿-

sze objawy ograniczaj¹ce dawkê

zdarzaj¹ siê w przybli¿eniu u 85

proc. pacjentów z dawk¹ skumulo-

wan¹ powy¿ej 300 mg/m2. W 30–50

proc. przypadków neuropatia jest

nieodwracalna [21]. Leczenie karbo-

platyn¹ wi¹¿e siê ze znacznie mniej-

szym dzia³aniem neurotoksycznym.

Obwodowa neuropatia pojawia siê

u blisko 3 proc. pacjentów. Wœród

chorych z wyindukowan¹ przez ci-

splatynê neuropati¹, objawy nie po-

garszaj¹ siê po zastosowaniu w dal-

szym leczeniu karboplatyny. Ototok-

sycznoœæ pojawia siê w trakcie

terapii karboplatyn¹ u ok. 1 proc.

pacjentów [19]. Oksaliplatyna powo-

duje obwodow¹ czuciow¹ neuropa-

tiê pod postaci¹ przemijaj¹cego,

ostrego zespo³u pojawiaj¹cego siê

podczas lub wkrótce po pierwszych

wlewach, oraz ograniczaj¹cej daw-

kê skumulowanej czuciowej neuro-

patii [22]. Ostra, przemijaj¹ca neu-

ropatia pojawia siê u ok. 85–95

proc. pacjentów pod postaci¹ ³a-

godnych dystalnych i/lub parestezji

i dysestezji wokó³ ust. Przemijaj¹ca

dysestezja gard³owo-krtaniowa zda-

rza siê u ok. 10–20 proc. pacjentów,

powoduj¹c uczucie obrzêku i trud-

noœci w oddychaniu. Ostra neuropa-

tia jest obserwowana czêœciej przy

dawce 130 mg/m2 ni¿ przy dawce

85 mg/m2 [20]. Oksaliplatyna indu-

kuje u ok. 10–18 proc. pacjentów

skumulowan¹ neuropatiê przy osi¹-

gniêciu dawki 780–850 mg/m2. Prze-

jawia siê g³ównie dysestezjami i pa-

restezjami koñczyn pomiêdzy cykla-

mi chemioterapii, ataksj¹ czuciow¹,

zaburzeniami koordynacji czuciowo-

-ruchowej [23]. 

Toksyczności hematologiczne
Cisplatyna indukuje zwykle ³agod-

ne cytopenie. Uszkadzane mog¹

byæ wszystkie 3 linie krwiotwórcze.

Wystêpowanie ciê¿kich leukopenii

i trombocytopenii wynosi w przybli-

¿eniu od 5 do 6 proc. Najczêst-

szym objawem ograniczaj¹cym

dawkê karboplatyny jest trombocy-

topenia, która w postaci ciê¿kiej

(3.–4. stopieñ) zdarza siê u ok. 25

proc. pacjentów. Nadir p³ytkowy

mo¿e byæ opóŸniony do 21 dni po

leczeniu, co mo¿e uniemo¿liwiæ po-

dawanie karboplatyny co 3 tyg.

Ciê¿kie neutropenie zdarzaj¹ siê

u 18 proc. leczonych pacjentów.

Jednak powik³ania infekcyjne oraz

krwawienia zdarzaj¹ siê raczej rzad-

ko (<6 proc.) [24]. Oksaliplatyna

powoduje du¿o mniejsz¹ mielosu-

presjê ni¿ cisplatyna i karboplatyna

[25]. Toksycznoœci hematologiczne

s¹ g³ównie ³agodne i umiarkowane

(1.–2. stopnia) i nie wymagaj¹ re-

dukcji dawki [20]. 

PATOFIZJOLOGICZNE ORAZ 
PATOMORFOLOGICZNE CECHY
USZKODZENIA NEREK 
PRZEZ POCHODNE PLATYNY

Czynnikami ryzyka, które nasila-

j¹ uszkodzenie nerek s¹ uprzednie

lub wspó³istniej¹ce choroby nerek

oraz inne leki nefrotoksyczne. 

Nefrotoksycznoœæ cisplatyny jest

zale¿na od stosowanej dawki [26].

W badaniu na modelu zwierzêcym

u szczurów wykazano, ¿e g³ównym

miejscem uszkodzenia pojawiaj¹cym

siê 3 dni po podaniu leku s¹ cewki

bli¿sze. W najwiêkszym stopniu

zmiany morfologiczne s¹ obecne

w koñcowej czêœci cewek bli¿szych

pod postaci¹ ogniskowego uszko-

dzenia r¹bka szczoteczkowego,

obrzêku komórek, kondensacji j¹dro-

wej chromatyny oraz ogniskowej

martwicy. Po 5 dniach dominuj¹

zmiany w koñcowej czêœci bli¿sze-

go segmentu, pod postaci¹ cewko-

wej martwicy, prowadz¹cej do zani-

ku cewek nefronów z wewn¹trzcew-

kowym rozpadem. Czêœciowa

regeneracja koñcowej czêœci jest ob-

serwowana po 7 dniach jako posze-

rzenie œwiat³a cewek, które s¹ wy-

œcielane nape³zaj¹cymi komórkami

nab³onka. U ludzi obserwowano po-

dobne efekty przy cisplatynie poda-

nej w dawce powy¿ej 50 mg/m2 bez

dostatecznego nawodnienia [27].

Jednak przewa¿aj¹ce zmiany morfo-

logiczne pojawiaj¹ siê w dalszych

i zbiorczych kanalikach nerkowych

[28]. W ostrej niewydolnoœci nerek

po powtarzanych kursach cisplatyny

jedyn¹ opisywan¹ zmian¹ morfolo-

giczn¹ jest w³óknienie œródmi¹¿szo-

we [29]. Pomimo widocznych zmian

morfologicznych w cewkach nerko-

wych sam patomechanizm uszko-
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dzenia pozostaje nadal niejasny. Po-

datnoœæ na uszkodzenie przez ci-

splatynê wynika najprawdopodobniej

z roli nerek jako pierwotnego orga-

nu wydalniczego dla platyny. Levi

i wsp. [30] otrzymali zmniejszenie

w tkance nerek u szczurów grup

sulfhydrylowych w niewydolnych ner-

kach [29]. W badaniach in vitro nie

wykazano kierunkowej interakcji

z platyn¹ grup sulfhydrylowych cy-

steiny w homogenacie nerek. 

Uszkadzaj¹ce nerki dzia³anie kar-

boplatyny jest mniejsze ni¿ cispla-

tyny, co jest zwi¹zane z hipotez¹

potwierdzon¹ w póŸniejszych bada-

niach, ¿e zast¹pienie w kompleksie

cisplatyny dwóch ligandów chlorko-

wych przez cz¹steczki cyklobutylo-

dwukarbolowe zmniejszy nefrotok-

sycznoœæ [31, 32]. Posiada te¿

wiêksz¹ rozpuszczalnoœæ w wodzie

i ulega powolniejszej hydrolizie do

aktywnych kompleksów platyny. 

W badaniu Brienza i wsp. prze-

prowadzonym na 682 pacjentach

zaobserwowano, ¿e oksaliplatyna

poza nasilon¹ neurotoksycznoœci¹

w 82 proc. przypadków w stopniu

2. lub wy¿szym, nie wywo³uje ne-

frotoksycznosci [20, 33]. 

WP£YW PODAWANIA 
POCHODNYCH PLATYNY NA
HOMEOSTAZÊ MAGNEZOW¥

Hipomagnezemia jest dobrze

znanym efektem ubocznym, wystê-

puj¹cym u blisko 90 proc. pacjen-

tów otrzymuj¹cych chemioterapiê

zawieraj¹c¹ cisplatynê. Magnez jest

obok potasu drugim najwa¿niejszym

kationem wewn¹trzkomórkowym.

Jest nieodzownym elementem syn-

tezy i wykorzystania wi¹zañ bogato-

energetycznych (ATP, GTP). Jedna

z g³ównych funkcji tego metalu po-

lega na tworzeniu zwi¹zków chela-

towych. Tworz¹c zwi¹zki komplekso-

we z fosfolipidami, magnez stanowi

integraln¹ czêœæ struktury b³on ko-

mórkowych, wewn¹trzkomórkowych,

mitochondrialnych i siateczkowych,

stabilizuje rybosomy, lizosomy i mi-

tochondria. Magnez jest konieczny

do fizycznej integralnoœci podwójnej

spirali DNA oraz chromosomów. Za-

burzenia gospodarki magnezowej,

powstaj¹ce w czasie leczenia ci-

splatyn¹ wynikaj¹ najprawdopodob-

niej z nefrotoksycznoœci wskutek

bezpoœredniego uszkodzenia prok-

symalnych i dystalnych cewek ner-

kowych [34]. Reabsorpcja magnezu

jest dobrze scharakteryzowana, na-

tomiast wp³yw cisplatyny na ten pro-

ces pozostaje nadal niejasny. Klinicz-

ne znaczenie hipomagnezemii poja-

wiaj¹ce siê w trakcie leczenia

pozostaje nieznane, gdy¿ mo¿liwe

objawy s¹ czêsto nie do odró¿nie-

nia od wystêpuj¹cych symptomów

choroby, czy te¿ wynikaj¹cych

z chemioterapii [35]. Istniej¹ w pi-

œmiennictwie doniesienia, ¿e poda-

wanie magnezu zmniejsza aktyw-

noœæ biomarkerów uszkodzenia prok-

symalnych cewek nerkowych [36]. 

POSZUKIWANIE SZYBKICH
I PROSTYCH TESTÓW 
DIAGNOSTYCZNYCH 
USZKODZENIA NEREK
W TRAKCIE LECZENIA 
ANALOGAMI PLATYNY

Monitorowanie nefrotoksycznoœci

odbywa siê poprzez ocenê stê¿enia

kreatyniny z surowicy krwi, klirensu

kreatyniny oznaczanego ze wzoru

Cockcrofta i Goulta lub z dobowej

zbiórki moczu, ma³ocz¹steczkowego

bia³ka β2-mikroglobuliny, aminokwa-

sów oraz enzymatycznych biomar-

kerów uszkodzenia proksymalnych

cewek: N-acetyl-beta-D-glucosamin-

idazy (NAG), alanino-aminopeptyda-

zy (AAP), glutamylotransferazy, ami-

nopeptydazy leucynowej, α-transfe-

razy glutationu S [35, 37, 38]. 

Czu³ym markerem funkcji nerek

zatwierdzonym przez FDA jest cysta-

tyna C, okreœlana z surowicy krwi

[39]. Immunoenzymatyczne iloœcio-

we oznaczanie cystatyny C w suro-

wicy, ma³ego bia³ka o masie cz¹-

steczkowej 13 359 kD, którego fizjo-

logiczna rola polega na hamowaniu

proteazy cysteiny, jest dobrym mar-

kerem GFR (filtracji k³êbuszkowej).

G³ównie jest filtrowane przez k³ê-

buszki nerkowe, nastêpnie reabsor-

bowane i katabolizowane przez ko-

mórki nab³onka cewek bli¿szych.

Ma³a masa cz¹steczki cystatyny C

w po³¹czeniu ze stabilnym wytwarza-

niem powoduj¹, ¿e stê¿enie w suro-

wicy jest zawsze determinowane

przez filtracjê k³êbuszkow¹ (GFR)

[40–42]. Oznaczanie w moczu stê-

¿enia cystatyny C jest markerem

u¿ywanym do monitorowania uszko-

dzenia cewek bli¿szych, które jest

obserwowane w trakcie leczenia

analogami platyny [43]. 

LECZENIE CYTOPROTEKCYJNE
ZAPOBIEGAJ¥CE 
NEFROTOKSYCZNOŒCI 
POCHODNYCH PLATYNY

Cisplatyna 
Metody cytoprotekcyjnego lecze-

nia zapobiegaj¹cemu nefrotoksycz-

noœci w trakcie podawania cispla-

tyny, to odpowiednie nawodnienie,

diureza osmotyczna, suplementa-

cja magnezu, stosowanie amifosty-

ny oraz bêd¹cy w trakcie badañ

klinicznych BNP 7787. 

Nawodnienie i diureza wymuszona
Prawid³owe nawadnianie zapobie-

ga nefrotoksycznemu dzia³aniu ci-

splatyny, zw³aszcza przy dawkach

powy¿ej 100 mg/m2. Czêstoœæ wy-

stêpowania zaburzeñ funkcji nerek

spada z 40 do 5 proc. [44]. Na-

wadnianie powinno byæ wykonane

przed, podczas i do 24 godz. po

podaniu cisplatyny. Celem nawod-

nienia jest utrzymanie diurezy na

poziomie 100–150 ml/min. W stoso-

wanych protoko³ach poda¿ do¿ylna

p³ynów powinna zawieraæ 1–4 l izo-

tonicznego roztworu soli fizjologicz-

nej/24 godz., zabezpieczaj¹cej we-

wn¹trz- i zewn¹trzkomórkow¹ objê-

toœæ p³ynów i prawid³ow¹ GFR.

Dobowa objêtoœæ moczu powinna

wynosiæ minimum 3000 ml [45]. 

Ponadto stosuje siê 20-proc.

mannitol, 50 ml bezpoœrednio przed

oraz 200 ml w ci¹gu kolejnych

4 godz. po podaniu cisplatyny [44].

Furosemid wspomaga zapewnienie

diurezy godzinowej na w³aœciwym

poziomie. Zmniejszenie okresu

stycznoœci leku z cewkami nerko-

wymi mo¿e zmniejszyæ uszkodzenie

cewek nerkowych [46]. 
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Suplementacja magnezu 
Z przeprowadzonych randomizo-

wanych badañ dotycz¹cych wp³ywu

suplementacji magnezu na zmniej-

szenie uszkodzenia nerek podczas

terapii cisplatyn¹ wynika, ¿e poda-

wanie magnezu zmniejsza aktyw-

noœæ biomarkerów uszkodzenia prok-

symalnych cewek nerkowych [47].

Magnez, który uczestniczy w mecha-

nizmie aktywnego transportu cispla-

tyny w nerkach, w przypadku obni-

¿enia jego stê¿enia mo¿e powodo-

waæ kumulacjê CDDP w cewkach

nerkowych i martwicê komórek na-

b³onka [48]. Podawanie preparatów

magnezu w trakcie terapii cisplaty-

n¹ mo¿na przyj¹æ jako rutynowe.

Proponowane dawki soli magnezo-

wych podawane w nawodnieniu wy-

nosz¹ wg ró¿nych autorów od 8 do

12 mmol, oraz czêœæ autorów pro-

ponuje rutynowe suplementowanie

doustne w iloœci od 21,45 do 30

mmol/dobê w sposób ci¹g³y lub

przejœciowy w przypadkach hipoma-

gnezemii w okresach pomiêdzy kur-

sami chemioterapii [36, 49, 50]. 

Amifostyna 
Mechanizm dzia³ania proleku S-2-

-(3-aminopropylamino) ethyl kwasu

fosforosiarkowego (amifostyny) pole-

ga na wybiórczej ochronie zdrowych

tkanek. Po defosforylacji do aktyw-

nych metabolitów wolnych pochod-

nych tiolowych przeciwdzia³aj¹ skut-

kom dzia³ania leków alkiluj¹cych.

W tkankach zdrowych stê¿enie sub-

stancji tiolowych jest kilkadziesi¹t ra-

zy wiêksze ni¿ w tkankach nowo-

tworowych, co jest zwi¹zane z istot-

n¹ ró¿nic¹ aktywnoœci zasadowej

fosfatazy, ró¿nicy pH oraz zwiêkszo-

nej konwersji proleku do aktywnych

form w prawid³owych tkankach [51,

52]. Mechanizm dzia³ania polega na

prze³amywaniu adduktów cisplatyny

z DNA, usuwaniu wolnych rodników,

redukcji apoptozy i aktywacji genu

p53. Zalecana dawka amifostyny

wynosi 910 mg/m2 przed ka¿dym

kursem cisplatyny. 

Inne
BNP 7787 (disodium 2,2-dithio-bi-

s-ethane-sulfonate) jest nowym le-

kiem w trakcie badañ klinicznych,

który jest wodnym roztworem disul-

fonowym, ulegaj¹cym przemianie

wewn¹trzkomórkowej do cz¹steczek

2-merkapto ethano sulfonianu, zawie-

raj¹cego wolne reszty tiolowe. W ko-

mórkach nab³onka r¹bka szczotecz-

kowego cewek nerkowych znajduje

siê szczególnie wysokie stê¿enie en-

zymów uczestnicz¹cych w tej prze-

mianie: reduktazy glutationu i trans-

ferazy tiolowej, które s¹ potencjalnymi

czynnikami warunkuj¹cym nefropro-

tekcjê [53]. Reszty tiolowe cz¹ste-

czek 2-merkapto ethano sulfonianu

odgrywaj¹ g³ówn¹ rolê w inaktywacji

cz¹steczek monochloro- monowod-

no- i monochloro-monohydroxy platy-

ny odpowiedzialnych za nefrotoksycz-

ne dzia³anie cisplatyny [54]. 

Karboplatyna
Nefrotoksycznoœæ karboplatyny jest

mniejsza od cisplatyny. Podawanie

karboplatyny stosuje siê wg wzoru

Calverta i jest uzale¿nione od kliren-

su kreatyniny (GFR) oraz pola pod

krzyw¹ stê¿eñ leku (AUC) [55, 56].

Wzór opisuj¹cy kalkulacyjn¹ dawkê

leku odnosi siê do AUC i przedsta-

wia siê nastêpuj¹co: dawka karbo-

platyny (mg) = w³aœciwe AUC (mg x

min/mL) x [GFR (mL/min) +25]

Oksaliplatyna 
W zwi¹zku z niestwierdzaniem po

podaniu oksaliplatyny zaburzeñ funk-

cji nerek nie stosuje siê rutynowo le-

czenia nefroprotekcyjnego w trakcie

chemioterapii opartej na tym leku. 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Pochodne platyny nale¿¹ do naj-

bardziej aktywnych leków przeciw-

nowotworowych, wykorzystywanymi

w leczeniu wielu nowotworów.

W du¿ej grupie chorób s¹ lekami

wykorzystywanymi w pierwszej linii

chemioterapii. Wystêpuj¹ce w trak-

cie chemioterapii opartej na cispla-

tynie upoœledzenie funkcji nerek

czêsto komplikuje dalsze postêpo-

wanie terapeutyczne. Uniemo¿liwia

dalsze stosowanie leku, czêsto naj-

bardziej aktywnego w danym no-

wotworze. Nierzadko uniemo¿liwia

ca³kowicie dalsze przyczynowe le-

czenie chemiczne. 

W³aœciwe i szybkie rozpoznanie

pogarszaj¹cej siê funkcji nerek

w trakcie chemioterapii opartej na

pochodnych platyny powoduje ci¹-

g³e poszukiwania czu³ych i specyficz-

nych markerów nefrotoksycznoœci.

Du¿e nadzieje budzi ocena cystaty-

ny C w surowicy, jak i w moczu, ja-

ko szybkiego, dok³adnego i ³atwo do-

stêpnego do pobrania markera upo-

œledzenia wydolnoœci nerek,

uszkodzenia proksymalnych cewek

nerkowych oraz w celu monitorowa-

nia leczenia nefroprotekcyjnego. 

Prawid³owe nawodnienie, diure-

tyki, preparaty magnezu s¹ po-

wszechnie stosowane podczas te-

rapii analogami platyny, ale brak

jest jednoznacznych standardów

postêpowania, opartych na wielo-

oœrodkowych badaniach, na jed-

norodnych grupach pacjentów,

oceniaj¹cych faktyczn¹ skutecz-

noœæ takiej nefroprotekcji. 

Poszukiwanie nowych leków, któ-

re w sposób wybiórczy maj¹ dzia-

³anie protekcyjne w stosunku do

zdrowych tkanek, a nie wp³ywaj¹ na

si³ê dzia³ania przeciwnowotworowe-

go pochodnych platyny pozwoli

utrzymaæ re¿im schematów chemio-

terapii. Rola amifostyny, czy te¿

BNP 7787 oraz innych leków, bê-

d¹cych w fazie badañ klinicznych

wymaga dalszych badañ dla oce-

ny faktycznej nefroprotekcji przy

stosowaniu pochodnych platyny. 
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