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Aksytynib — lek bezpieczny czy nie?
Axitinib — is it safe or not?
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Streszczenie

Aksytynib jako lek przeciwnowotworowy bedacy inhibitorem kinaz tyrozynowych jest zarejestrowany do
leczenia zaawansowanego raka nerkowo-komaorkowego u 0séb dorostych, po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii.
Najczesciej obserwuje sie dzialania niepozadane w postaci zaburzen zoladkowo-jelitowych (biegunka, nudnosci).
Terapia aksytynibem wigze si¢ rowniez z wysokim ryzykiem wystgpienia u pacjentéw nadcisnienia tetniczego,
nadmiernego zmeczenia, utraty apetytu, anemii i dysfonii. Ponadto bardzo czesto obserwuje sie powiktania derma-
tologiczne w postaci zespotu erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, wysypki i suchosci skory. Badania kliniczne
wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania leku w innych chorobach nowotworowych. (Farm Wspét 2018; 11: 15-20)

Stowa kluczowe: aksytynib, dzialania niepozgdane

Summary

Axitnib is a anti-cancer drug from the tyrosine kinase inhibitors group that is registered for the treatment of
advanced renal cell carcinoma in adults after failure of the previous treatment. The most common adverse effects
include gastrointestinal disorders (diarrhea, nausea). The therapy with axitinib is also associated with high risk of
hypertension, excessive fatigue, loss of appetite, anemia and dysphonia. Moreover some cases of palmar-plantar
erythrodysesthesia have been observed. Clinical trials indicate a possibility of using this drug in other cancer
diseases. (Farm Wspot 2018; 11: 15-20)

Keywords: axitinib, drug adverse effects

Wykaz skrétow:

mRCC (ang. metastatic renal cell carcinoma) — przerzutowy rak nerkowokomorkowy

VEGEF (ang. vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srodblonka naczyn

HEFSR (ang. hand-foot skin reaction) — zesp6t reakeji skornej reka-stopa

PPE (ang. palmar-plantar erythrodysesthesia) - zesp6t erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowe;

TKIs (ang. tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

NSCLC (ang. non-small-cell lung carcinoma) — niedrobnokomoérkowy rak ptuc

VEGEFR (ang. receptor for vascular endothelial growth factor) - receptor czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn
VEGFR-TKIs (ang. vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyro-
zynowych hamujace receptory naczyniowego czynnika wzrostu srodblonka

Wstep kinaz tyrozynowych (TKIs) receptoréw VEGFR-1,-2,-3,
Aksytynib (Inlyta®) to doustny lek przeciwnowo- ktory wptywa na zahamowanie procesu angioge-
tworowy, bedacym silnym i selektywnym inhibitorem nezy oraz, jak wykazaty badania, zmniejsza ryzyko
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przerzutéw i wzrost guza [1]. Aksytynib jest wyko-
rzystywany w leczeniu zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego (mRCC) u pacjentéw, u ktorych nie
zaobserwowano poprawy po wczeéniejszym leczeniu
sunitynibem lub cytoking [2].

Opisano wliteraturze przypadek mezczyzny cier-
piacego na mRCC z wspdlistniejaca zaawansowang
niewydolnoscia nerek, u ktérego padanie aksytynibu
nie wywotato powaznych dzialan niepozadanych.
Pacjent ten byt wcze$niej leczony innymi inhibitorami
kinaz tyrozynowych oraz ewerolimusem, niestety bez-
skutecznie. Przypadek ten pokazuje, ze aksytynib moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia nerek [3].

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) zalicza si¢ do grupy waznych bialek sygnaliza-
cyjnych. Polaczenie si¢ VEGF z receptorami o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej warunkuje m.in. tworzenie
nowych naczyn krwionoénych i regulacje ich przepusz-
czalnodci [4]. Aksytynib, blokujac kinazy tyrozynowe
receptorow VEGF, powoduje zahamowanie wzrostu
komoérek nowotworowych i procesu powstawania
nowych naczyn. W zwiazku z tym, guz przestaje by¢
zaopatrywany w tlen i sktadniki odzywcze niezbedne
do jego wzrostu [5].

/ N’N

Rycina 1. Wzér strukturalny czasteczki aksytynibu [6]
Figure 1. The molecular structure of axitinib [6]

Skuteczno$¢ aksytynibu byla oceniana row-
niez w wielu badaniach u pacjentéw z innymi typami
nowotworéw, np. rakiem pluc, tarczycy, zaawansowa-
nym nowotworem watroby, jak i czerniakiem. Tabela I
zawiera wyniki badan klinicznych oceniajacych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo aksytynibu w wyzej
wymienionych nowotworach.

Aksytynib, podobnie jak inne TKIs, jest lekiem
dobrze tolerowanym przez pacjentéw. Analiza rapor-
towanych dziatan niepozadanych (dane z badan
klinicznych faz I-IIT) u 3655 pacjentéw, wskazuje
jako najczestsze powiklania: biegunke, nadci$nienie
tetnicze, zmeczenie, wymioty, spadek apetytu oraz

wystepowanie zespotu erytrodyzestezji dloniowo-
-podeszwowej (PPE) [2].

Do klasyfikacji onkologicznych dzialan niepoza-
danych stuzy skala CTCAE (ang. common terminology
criteria for adverse events), okreslajaca stopieni nasilenia
poszczegolnych powiklan. Skala CTCAE precyzuje
5 poziomow cigzkosci objawow (Tabela II) [7].

Tabela II. Skala CTCAE
Table II. The CTCAE scale

Nasilenie dziatania
niepozgdanego

Stopien

1.
2.
3.
4.
5,

tagodne

Umiarkowane

Ciezkie

Mogace zagrazac zyciu

Powodujgce zgon

Nadcisnienie tetnicze

Analiza danych 1148 chorych z 10 badan klinicz-
nych (fazy II i III), cierpigcych przede wszystkim na
RCC, ale takze inne nowotwory przeprowadzona
przez Qi i wsp. [8] wykazala, ze terapia akstynibem
obarczona jest 40,1% ryzykiem nadci$nienia tetniczego
wszystkich stopni. Co wiecej, we wszystkich analizo-
wanych prébach klinicznych odnotowano przypadki
nadci$nienia stopnia 3. i 4. (gcznie 13,1%), ktore sta-
nowily zagrozenie dla bezpieczenstwa prowadzonego
leczenia przeciwnowotworowego.

Chcac odpowiedzie¢ na pytanie czy stopien
indukcji nadci$nienia tetniczego u chorych zalezy od
rodzaju nowotworu, dokonano poréwnania przypad-
kéw wystapienia hipertensji u pacjentéw z mRCC oraz
u chorych, uktérych zdiagnozowano inne nowotwory.
Analiza wykazala, Ze czestotliwo$¢ wystgpienia wszyst-
kich stopni nadci$nienia u pacjentéw z mRCC leczo-
nych aksytinibem wyniosta 57,6%, a w 3. i 4. stopniu
nasilenia powiklanie to dotyczyto 26,1% pacjentdw.
W przypadku chorych z innymi nowotworami (prze-
rzutowym czerniakiem, przerzutowym rakiem piersi,
zaawansowanym NSCLC, rakiem trzustki) nadcisnie-
nie tetnicze wszystkich stopni oraz w 3.-4. stopniu
wystepowalo odpowiednio u 28,4% i 7,2% chorych.
Zatem znacznie cze$ciej nadci$nienie tetnicze rozwija
sie wérod chorych na mRCC leczonych aksytynibem.

Doniesienia naukowe jednoznacznie wskazuja, ze
wéréd badanych TKIs ukierunkowanych na VEGFR
(tj. sorafenib, sunitynib, aksytynib, wandetanib i pazo-
panib), najwiekszym ryzykiem wystgpienia hipertensji
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obarczona jest terapia aksytynibem (40,1%). Mniejsze
ryzyko indukcji nadci$nienia tetniczego obserwuje sie
podajac sorafenib (23,4%), sunitynib (21,6%), pazopa-
nib (35,5%), a takze wandetanib (24,2%).

Przypadek ostrego zawatu miesnia
sercowego

W literaturze zostal opisany przypadek 40 - let-
niego mezczyzny, u ktdrego wystapil ostry zawal serca
tydzien po rozpoczeciu terapii aksytynibem. Jak wyka-
zalo badanie angiograficzne, prawa tetnica wieicowa
zostata zamknieta calkowicie przez skrzep krwi.
U pacjenta nie zidentyfikowano zadnego czynnika
ryzyka chordb ukladu sercowo - naczyniowego:
nadcis$nienia, cukrzycy ani podwyzszonego stezenia
cholesterolu [9].

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Wymioty, biegunka, nudnosci o ré6znym stopniu
nasilenia naleza do czestych dzialan niepozadanych
aksytynibu [10]. Randomizowane badanie III fazy,
obejmujace 192 pacjentéw otrzymujacych aksytynib
(10 mg/dobe) oraz 96 pacjentéw leczonych sorafenibem
(800 mg/dobe) przeprowadzone przez Hutson i wsp.
[11] wykazalo, ze biegunka wszystkich stopni,
jakistopnia 3., wystepuje z wigkszg czestoscig uleczo-
nych aksytynibem niz u 0séb przyjmujacych sorafenib
(50% vs. 40%; 9% vs. 5%). Wyniki otrzymane przez
Motzer i wsp. [12], ktorzy w badaniu III fazy oceniali
m.in. bezpieczenstwo terapii aksytynibem i sorafeni-
bem u chorych ze zdiagnozowanym mRCC réwniez
pokazuja, ze zastosowanie aksytynibu czesciej powo-
duje biegunke (wszystkich st. 54% vs. 52% i st. 3. 11%
vs. 8%), wymioty (wszystkich st. 18% vs. 13%1ist. 3. 1%
vs. 0%) i nudnosci (wszystkich st. 30% vs. 19%, i st. 3.
2% vs. 1%).

Zmeczenie

Podczas terapii aksytynibem obserwuje sie bar-
dzo czesto zmeczenie. Li i wsp. [13] przeprowadzili
metaanalize, w ktdrej przeanalizowano wystepowanie
zmeczenia po zastosowaniu TKIs hamujacych recep-
tory naczyniowego czynnika wzrostu srédblonka
(VEGFR-TKIs), tj. regorafenibu, kabozantynibu,
lenwatynibu i aksytynibu. Lacznie do analizy zostalo
wylaczonych 4395 pacjentéw (grupy badane i grupy
placebo). Dla aksytynibu przeanalizowano 2 badania
II fazy - pierwsze prowadzone przez Kang i wsp. (gr.
badana = 133; gr. placebo = 68), a takze przez Riniiwsp.

(gr. badana = 56; gr. placebo = 56). Metaanaliza
wykazala, ze czestotliwo$¢ wystepowania zmeczenia
wszystkich stopni po aksytynibie (w grupie bada-
nej i kontrolnej) wyniosta odpowiednio 32,8% i26,7%,
a wyzszych stopni (3. i 4.) byta nizsza i ksztaltowala
sie na poziomie 4,8% (gr. badana) oraz 1,6% (gr. kon-
trolna). Aksytynib w poréwnaniu do regorafenibu,
kabozantynibu i lenwantynibu cechowat sie mniejsza
czestotliwoscig wystepowania zmeczenia (odpowied-
nio 32,8% vs. 42,2%; 40,7%; 59%), natomiast wieksza
niz wandetanib (32,8% vs. 19,2%).

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej

Zespol erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej
(PPE), zwany réwniez reakcja skdrna reka-stopa
(HSFR) i charakteryzujacy sie zaczerwieniem, zgru-
bieniem, jak i tuszczeniem si¢ skory dioni i pode-
szw, w znacznym stopniu obniza jako$¢ zycia pacjentow.
Jak wykazaly badania, terapia akytynibem obarczona
jest réwniez ryzykiem wystapienia tego powiktania.
Metaanaliza przeprowadzona przez Li i wsp. [14],
pozwolita na ocene tego zjawiska wérdd chorych leczo-
nych za pomoca réznych TKIs, w tym aksytynibem.
Przeanalizowano 21 badan klinicznych obejmuja-
cych w sumie 9952 pacjentéw, w czym uwzgledniono
réwniez dwa badania kliniczne II fazy dla aksytynibu.
Wryniki metaanalizy pokazaly, ze czestotliwo$¢ wyste-
powania HFSR u pacjentéw przyjmujacych aksytynib
(n = 189) wynosila 33,3% i byla wigksza niz w przy-
padku sorafenibu (49,5%) oraz regorafenibu (52,9%).

Dysfonia

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie III
fazy (AXIS), ktérego celem bylo poréwnanie sora-
fenibu i aksytynibu, stosowanych u chorych cier-
piacych na mRCC wykazalo, ze dysfonia jest czesto
wystepujacym dziataniem niepozadanym obu lekow.
Czestotliwo$¢ wystepowania tego rodzaju zaburzenia
wsrod leczonych aksytynibem byta wieksza niz
u pacjentéw przyjmujacych sorafenib (31% vs. 14%)
[15]. Przeprowadzona przez Ueda i wsp. [16] analiza
wynikéw badania AXIS wykazala, ze w poréwnaniu
do ogdlnej populacjileczonych aksytynibem, dysfonie
obserwowano czesciej u Japoniczykow (68% vs. 31%).

Wryniki badan wskazuja, ze aksytynib jest alter-
natywa dla chorych z rakiem nerkowo-komadrkowym,
u ktérych nie zaobserwowano poprawy po wczeéniej-
szym leczeniu sunitynibem lub cytoking, jednak
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