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Tedavisinin Onemli Bir Yan Etkisi: Renal Yetmezlik
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OZET:

Metastatik meme kanserinde zoledronik asit tedavisinin énemli bir yan
etkisi: Renal yetmezlik

Amac: Kemik metastazi gelisen meme kanserli hastalarda kemige bagl olay (SRE) gelisimini azalttig
bilinen zoledronik asitin (ZA) en énemli yan etkilerinden biri renal yetmezlik gelisimidir. Bizim bu ¢alis-
madaki amacimiz, bu yan etkinin sikligini ve gelisimini etkileyen risk faktorlerini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: istanbul Florence Nightingale Calisma Grubu arsivinde yer alan ve Mart 2006-Aralik
2013 tarihleri arasinda ZA tedavisi verilen kemik metastazli 97 meme kanseri hastasi calismamiza dahil
edilmistir. Renal yetmezlik dederlendirmesi icin, serum kreatinin seviyesi her tedavi éncesi 6lgilip,
baslangi¢ ve en ylksek kreatinin dederleri alinarak, Crockcroft-Gault formtltine gére kreatinin klirensi
hesaplanmistir. Hastalarin yasi, ZA kullanim stiresi, ZA inflizyon sayisi, eszamanli antikanser tedaviler,
nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimi, diabetes mellitus ve hipertansiyon varligi kaydedilmistir.
Bulgular: Ortalama hasta yasi 54+10 yil ve ortalama ZA kullanimi slresi 37+18 ay olarak bulundu.
Baslangi¢ kreatinin degeri tim hastalarda 1.4 mg/dL'nin altinda idi. 22 hastamizda (%23) kreatinin
degerinde 0.5 mg/dL'nin Gizerinde artis olup, kreatinin klirensinde disls saptanmis ve renal toksisite
olarak degerlendirilmistir. iki hastamizda kreatinin klirensi <30 ml/min. diismis ve 1 hastamizda diyaliz
ihtiyaci olmustur. Renal yetmezlik gelisimi icin tek bagimsiz risk faktori ileri yas (60<) olarak saptan-
mistir (p=0.017).

Sonug: Sonug olarak, metastatik meme kanserli hastalarda ZA kullanimi sirasinda karsilasilabilecek en
6nemli sorunlardan biri renal yetmezliktir. Bu riski azaltmanin en énemli yolu her tedavi 6ncesi serum
kreatinin kontroll ve dzellikle ileri yas hasta grubunda hidrasyona dikkat etmektir.

Anahtar kelimeler: Metastatik meme kanseri, renal yetmezlik, zoledronik asit

ABSTRACT:

Important side effect of zoledronic acid treatment in metastatic breast
cancer: renal failure

Objective: Renal failure is one of the most prominant adverse effect of the zoledronic acid (ZA) which
is well known to decrease the skeletal-related events (SREs) in breast cancer patients developing bone
metastasis. In this particular study, our object was to evaluate the incidence of this side effect and the
risk factors leading to the development of renal failure.

Material and Method: A total of 97 patients who underwent ZA treatment for breast cancer with
bone metastasis in our institute between March 2006 and December 2013 were evaluated. For the
assesment of renal failure, serum creatinine levels were obtained before the treatment. Preliminary
and the highest levels of creatinine levels during the treatment were used in calculation of creatinine
clearance according to the Crockcroft-Gault formula. The age of the patients, the number ZA
treatment periods, number of the infusions, the simultaneous anti-cancer treatments, non-steroidal
anti-inflammatory drug use, diabetes mellitus and presence of hypertension were recorded.

Results: The mean age of the patients was 54+10 years and the treatment period of ZA was 37+18
months. In all of the patients participated in this study the preliminary creatinine levels were under 1.4
mg/dl. In 22 of our patients (23%) creatinine levels increased more than 0.5 mg/dL, besides creatinine
clearance were found out to be decreased both of which were pointing out the renal toxicity. In two
patients creatinine clearance was under 30 ml/min. and one of the patients has undergone renal
dialysis. The only independent risk factor underlined was the advanced age (60 years <) (p=0.017).
Conclusion: As a conclusion breast cancer patients with bone metastasis undergoing ZA treatment are
prone to the development of renal failure. In order to avoid this particular risk of developing renal failure,
serum creatinine levels should strictly be monitored before the treatment and meticulous attention to
the hydration should be given during the treatment especially in patients with advanced age.
Keywords: Metastatic breast cancer, renal failure, zoledronic acid
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Metastatik meme kanserinde zoledronik asit tedavisinin 6nemli bir yan etkisi: Renal yetmezlik

GiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserler-
dendir ve en sik metastaz yerlerinden biri kemiktir (1).
Kemik metastazina bagli komplikasyonlari 6nlemede
en etkili tedavi secenegi bisfosfonatlardir (BP) (2).
BP’lar, osteoklastlari inhibe ederek malign osteolizisi
onlerler ve kemik yapisini korurlar (3). Kullanimina
bagl yan etkilerden baslicalari; ates, miyalji, artralji,
bulanti, kusma gibi akut sistemik inflamatuvar reaksi-
yon bulgulari, elektrolit bozukluklari (kalsiyum, mag-
nezyum, fosfor), okuler komplikasyonlar ve cene
osteonekrozudur (4). Klinik kullanimi kisitlayan en
onemli yan etkilerden biri ise renal yetmezliktir (4).

BP’larin indikledigi renal toksisite, BP ve kalsi-
yum kompleksinin bobrekte cokmesi ve akut tubuler
nekroz gelisimi ile olur (5). Hepsi renal hasar olustu-
rabilmelerine ragmen, toksisite potansiyelleri farkli-
dir. BP tipi, inflizyon hizi, verilis yolu (oral / iv), top-
lam inflizyon sayisi toksisiteyi etkileyebilir (6). Ayni
zamanda hastanin yasi, bobrek iliskili komorbid
hastaliklar(diyabet, hipertansiyon vs.), nonsteroidal
antiinflamatuar ilac (NSAIi) kullanimi, es zamanl
nefrotoksik kemoterapi de renal toksisite icin 6Gnemli
risk faktorleridir (7,8).

Zoledronik asit (ZA) en ¢ok renal toksisite olustu-
ran BP’ lardandir. Ancak, ayni zamanda basta pamid-
ronat olmak tzere diger BP’larla karsilastirildiginda
meme kanserli hastalarda iskelet sistemine ait olayla-
ri azaltmada en etkili molekildur (2). Yapilan calig-
malarda ZA tedavisi goren hastalarda, renal yetmez-
lik orani %8.8-15.2 arasinda bulunmustur (2,9).
Renal yetmezlik, nadiren de olsa bazi hastalarda
diyaliz ihtiyaci veya olimle sonuclanabilmektedir.
Kreatinin klirensi (CrCl) < 30 ml/min ise veya kreati-
nin degeri 3 mg/dL tzerinde ise tedavi verilmesi 6ne-
rilmemektedir (10).

Bizim bu galismadaki amacimiz, kemik metastazi
olan meme kanserli hastalarda ZA kullaniminin renal
fonksiyonlar tizerine etkisini ve kullanimini kisitlaya-
bilecek risk faktorlerini tanimlamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada Florence Nightingale Meme
Calisma Grubu Arsivi’ nde bulunan hastalara ait dos-

yalar incelenerek Mart 2006 - Aralik 2013 tarihleri
arasinda ZA tedavisi almis ve en az 12 ay takibi yapi-
labilmis 18 yas tizeri kemik metastazli meme kanseri
hastalarinin kayitlari incelenmistir. Toplam 97 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yaslari, NSAIi
kullanimi, hipertansiyon ve diyabet 6ykisi, esza-
manli kemoterapi, hormonoterapi ve trastuzumab
kullanimlari, ZA kullanim stresi ve siklus sayisi kay-
dedilmistir. Kemik metastazi tanisi direkt grafi, kemik
sintigrafisi veya Positron emisyon tomografi-bilgisa-
yarli tomografi (PET-BT) gibi radyolojik yontemlerle
konulmustur. Standart tedavi, 3-4 haftada bir 4 mg
intraven6z ZA tedavisidir (150 cc serum fizyolojik
icinde, 15 dakikada). ZA inflizyon siresi 15 dakika-
dan az olmamalidir (11). ZA kullanim stresi, baslan-
gic ile son infizyon arasindaki sire olarak alinmistir.

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin ilk
tedavi 6ncesi serum kreatinin(Scr) degerinde bakil-
mis, bu islem her tedavi dncesi tekrarlanmistir. Biittin
hastalarin baslangic Scr degeri <1.4 mg/dL’dir. Scr
degerinin ZA tedavisine baslamadan onceki ve teda-
vi sirasindaki en yiiksek degeri degerlendirmeye alin-
mis. Glomertler filtrasyon hizi (GFR) ve Scr degerin-
de degisiklikler renal yetmezligi degerlendirmek icin
kullanilir. Scr degerinde 0.5 mg/dl’den fazlar artis ya
da GFR’de bazala degere gore %25'den fazla diisme
renal yetmezlik olarak degerlendirilmistir (2,12).
Cockroft-Gault formiltine gore CrCl hesaplanmis ve
<60 ml/min. olan hastalar gruplandirilmistir (13). Bu
calisma icin Bilim Universitesi etik kurulundan onay
alinmistir.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 17.0 programi kul-
lanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayi-
ci istatistiksel metodlarin (ortalama, ortanca, sayi,
ylizde ) yani sira renal yetmezlik gelisimi ile hasta ve
hastalik 6zellikleri arasindaki niteliksel karsilastirma-
lar icin Ki-Kare (Fisher’s Exact Test) testi uygulanir-
ken; niceliksel karsilastirmalarda normal dagilan
degiskenler icin student t test; normal dagilmayan
degiskenler icin Mann-Whitney-U test kullanildi.
Renal yetmezlik gelisimi ile iliskili bagimsiz paramet-
relerin belirlenmesinde ise Multiple Lojistik Regres-
yon (Forward Stepwise) modeli kullanildi. Sonuglar
%95’'lik gliven araliginda ve anlamlilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Hastalarin median yasi 55 (aralik, 33-74 yas),
ortalama ZA kullanim siiresi 36 ay (aralik, 13-87 ay),
ortalama ZA inflizyon sayisi 32 (aralik, 10-73) olarak
bulundu (Tablo-1). 22 hastada (% 23) renal toksisite
gelisti. Bu hastalarin ortalama yasi 62’di (aralik,
42-74 yas). Ortalama ZA kullanim slresi 36 ay (ara-
ik, 17-87 ay), ortalama ZA inflizyon sayisi 29’du
(aralik, 15-73) (Tablo-1). Renal yetmezlik gelisen
grupta yas ortalamasi, gelismeyen gruba gore daha
yuksekti (p<0.001). ZA kullanim siresi ve inflizyon
sayisi ile renal yetmezlik gelisimi arasinda herhangi
bir iliski gortilmedi (Tablo-1).

Renal yetmezlik gelisen 22 hastanin 15’inde
(%68) en az bir seri kemoterapi, 20’sinde (%91)
aromataz inhibitorid, 5'inde (%23) trastuzumab
tedavisi mevcuttu. Renal toksisite gelismeyen grup-
la karsilastirildiginda aromataz inhibitori kullanan-
larda renal yetmezlik gelisimi orani daha yiksekti
(p=0.012). Ancak, cok degiskenli analiz yapildigin-

Tablo-1: Renal Yetmezlik ve Zoledronik asit infiizyonu

da bu anlamlilik kaybolmustur. Aromataz inhibito-
ri kullanilan hastalar postmenopozaldir ve dolayi-
styla ileri yastir. Yani tek degiskenli analizde aro-
motaz inhibitort kullanimi ile renal yetmezlik geli-
simi arasindaki iliski ileri yas hasta grubu olmasi ile
iliskili olabilir. Diyabet ve hipertansiyon gibi
komorbid hastaliklar ve NSAIi kullanimi ile de renal
yetmezlik arasinda herhangi bir iliski saptanmamis-
tir (Tablo-2).

ZA tedavisine baslamadan 6nce yapilan 6l¢im-
lerde tiim hastalarin Scr degeri 1.4 mg/dL’'nin altinda
idi. Tedavi seyrinde 7 (%7) hastanin CrCl 50-60 ml/
min. arasina ve 13 hastanin (%14) ise 30-49 ml/min.
arasina geriledi. Bu hastalarda doz azaltimi yapildi. 2
hastada (%2) kreatinin klirensi <30 ml/min. dusta.
Doz azaltimi ya da tedaviye ara verilmesi sonrasi
renal yetmezlik gelisen hastalarin Scr degeri normal
degerlere dondi ancak 1 hastada diyaliz ihtiyaci
ortaya cikti.

ZA tedavisi uygulanan metastatik meme kanserli
hasta grubumuzda cok degiskenli analiz yapildigin-

Toplam Renal Y. Renal Y. degeri
P Yok Var p deg
Yas (yil)
Ort.xs.s 54+10 52+9 61+10 0.001*
Median (min-mak) 55 (33-74) 52 (33-70) 62 (42-74)
Zoledronik Asit infiizyon Sayisi
Ort.ts.s. 35+16 341415 36+18.9 0.205
Median (min-mak) 32 (10-73) 32 (10-67) 29 (15-73)
Zoledronik Asit Siiresi (ay)
Ort.ts.s. 3718 35.9417 41.5+£21.3 0.529
Median (min-mak) 36 (12-87) 36 (12-82) 36 (17-87)
*Student t test, Renal Y.: Renal Yetmezlik, Ort.: Ortalama, Min.: Minumum, Mak.: Maksimum, s.s: Standart sapma
Tablo-2: Renal yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastiriimasi
Toplam Renal Y. Renal Y. dederi
P Yok Var p deg
Yas
<60 n (%) 63 (67) 53 (71) 10 (45) 0.029*
=260 n (%) 34 (36) 22 (29) 12 (55)
DM varligi, n (%) 18 (19) 12 (16) 6 (27) 0.232
HT varhgi, n (%) 81(86) 61(81) 20 (91) 0.237
Al kullanimi, n (%) 67 (71) 47 (63) 20 (91) 0.012*
KT alma, n (%) 72 (77) 57 (76) 15 (68) 0.461
Trastuzumab kullanimi, n (%) 31(33) 26 (35) 5(23) 0.291
NSAii kullanimi n (%) 79 (84) 60 (80) 19 (86) 0.500

Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test (Fischer test), p<0.05, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, Al: Aromataz inhibitérii, KT: Kemoterapi, Renal Y.: Renal Yetmezlik
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da renal yetmezlik gelisimi icin tek bagimsiz risk fak-
torl yas olarak bulunmustur. 60 yas ve st hasta
grubunda renal yetmezlik gelisimi anlamli olarak
daha yuksektir (p=0.017).

TARTISMA

Kemik metastazinin tim metastatik meme kanser-
li hastalarda gortlme sikhigr %65-75'dir (14). Patolo-
jik kirik, spinal kord kompresyonu, malign hiperkal-
semi, cerrahi, palyatif radyoterapi ya da kuvvetli nar-
kotik grubu aneljezik kullanimi gerektiren kemik
agnisi gibi iskelet iliskili olaylar (SRE) kemik metasta-
zina bagh gelisir ve hizli bir sekilde tedavi gerektirir
(15). Gunimiuzde bu riske karsi hastalarin engel
durumlari olmadigi sturece BP’lar standart bir tedavi
olarak onerilmektedir (16). BP’larin kullanimi ile
iskelet komplikasyonlari ve agri azalir, hayat kalitesi
artar ve en 6nemlisi dramatik bir sekilde yasam uzar
(17). Ancak, tedavi esnasinda gelisebilecek kompli-
kasyonlara karsi cok dikkatli olunmalidir. Tedaviyi
engelleyen en 6nemli komplikasyonlardan biri renal
yetmezliktir. BP kullanilimina bagli gelisen renal yet-
mezlikli hastalarin bobrek patolojileri tipik olarak
akut tubuler nekrozdur (18). Bizim calismamizda,
kemik metastazi olan meme kanserli hastalarda kul-
lanilan ZA tedavisine bagli gelisebilecek renal fonk-
siyon bozuklugunun insidansi, risk faktorleri ve yone-
timi incelenmistir.

ZA uygun dozda ve uygun stirede verildiginde
renal komplikasyon orani disuktir (19). Rosen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ZA’'in 4 mg ve 8 mg
dozlarini karsilastirdiklarinda calismada 8 mg veril-
diginde renal toksisite orani 4 mg’a gore daha yiikse-
tir. 4 mg ZA verilen hastalarda ise %14.3 oraninda
renal fonsiyon bozuklugu gorilirken, inflizyon sire-
si 15 dakikaya cikarildiginda bu oran %10.7’ye ds-
musttr. 4 mg ZA 15 dakika stirede veildiginde toksi-
site insidansinin azaldigi gorilmektedir (2). Ancak,
uygun doz ve siirede verilse bile klinik calismalarda
dializ gerekliligi ya da 6limle sonuglanabilen renal
yetmezlik vakalar bildirilmistir (7). Oh ve arkadasla-
rinin yapmis oldugu bir calismada ZA alan prostat
kanserli hasta grubunda Scr artisina gore renal yet-
mezlik gelisim orani %23.8 (29 hasta) olup, tedavi
kesildikten ya da doz modifikasyonu yapildiktan son-

ra 2 hastanin Scr degerleri normal degerlerine don-
memistir (20). Bizim calismamizda ise Scr'nin en
yuksek oldugu degere gore hesaplanan CrCl <60
olan hasta orani %23 (22 hasta) tir ve 21 hastanin Scr
degeri normale donerken, 1 hastanin hemodiyaliz
ihtiyact olmustur. Oh ve arkadaslarinin yapmis oldu-
gu calismada gelisen renal toksisite ile ileri yas,
komorbid hastaliklar (diyabet, hipertansiyon) ve daha
oncesinde pamidronat kullanimi arasinda anlamli
iliski saptanmustir (20). Bizim calismamizda da daha
oncesinde baska bir BP kullanimi olmazken Oh ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde ileri yas,
renal yetmezlik gelisimi igin bagimsiz risk faktoru
olarak bulunmustur (p=0.017).

Mcdermott ve arkadaslarinin kemik metastazli
solid kanser ve miyelom hastalarinda ZA’in renal
fonksiyonlar tizerine etkisini arastirdigl calismada
%9.4 hastada renal toksisite gelismistir (21). Cok
degiskenli analizde, renal toksisite gelisimini predik-
te eden faktorler hasta yasi (50 yas tGzeri hastalarda
daha sik, p=0.046), hastanin primer hastaliginin
miyelom ya da bobrek hucreli karsinom olmasi,
kiimiilatif ZA dozu ve es zamanli NSAIi tedavisi ya
da cisplatin temelli kemoterapi olarak bulunmustur
(21). Bizim calismamizda ise eszamanli aromataz
inhibitort kullanimi ile renal yetmezlik arasinda
anlamli iliski saptanmigken, cok degiskenli analizde
bu anlamlilik kaybolmustur. Diger eszamanli anti-
kanser tedaviler, aneljezikler ve ZA inflizyon sayisi
ve uygulama siresi ile de renal yetmezlik gelisimi
arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Sonug olarak, BP’larin yaglilarda kullanimi ile ilgi-
li bir sinirlama yoktur. Uluslararasi geriatrik onkoloji
toplulugu, yash hastalarda BP kullanmi ile ilgili her
hasta icin kreatinin klirensinin takip edilmesini (Scr
degeri yaslilarda yaniltici olabilir) ve siklikla dehidra-
te olan bu hasta grubunda hidrasyonun yeterli yapil-
masini 6nermektedir (22). Bizim calismamizda her
ne kadar anlamli bir sonug yakalanmamis olsa da ZA
kullanimi ile eszamanli nefrotoksik kemoterapi ve
NSAIl kullaniminda da dikkatli olunmahdir (23).

Calismamizda, ZA kullanilan metastatik meme
kanserli hastalarda renal yetmezlik gelisimi icin muh-
temel risk faktorlerini degerlendirdik. ve bu kompli-
kasyonlarin yonetiminde gelecek calismalara isik tut-
maktadir.
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