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Streszczenie

Wstep. Sorafenib jest lekiem stosowanym w terapii raka watrobowokomorkowego, nerkowokomorkowego
i zréznicowanego raka tarczycy. Jego dziatanie wynika z inhibicji wielu kinaz, ingerujac tym samym w procesy
wzrostu i apoptozy komdrek nowotworowych. Terapia celowana, do ktorej zaliczamy terapig sorafenibem, jest z
reguly opcja bezpieczniejsza od klasycznych metod leczenia systemowego. Nie jest jednak pozbawiona dziatan
niepozadanych wplywajacych negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw do tego stopnia, iz konieczna staje si¢ reduk-
cja dawki przyjmowanego leku. Terapeutyczne monitorowanie stezen leku we krwi pozwala dobra¢ taka dawke
leku, by zapewni¢ skutecznos¢ i zwigkszy¢ bezpieczenstwo terapii. Opis przypadku. W omawianym przypadku
klinicznym, mimo zwig¢kszenia dawki leku, minimalne stezenie sorafenibu w stanie stacjonarnym byto bardzo
niskie, w odniesieniu do danych przedstawionych w badaniach klinicznych, a mimo to wigzalo sie z wystapieniem
dziatan niepozadanych. (Farm Wsp6t 2018; 11: 183-187)

Stowa kluczowe: sorafenib, terapia monitorowana, stan stacjonarny, stezenie minimalne, dziatania niepozgdane

Abstract

Background. Sorafenib is a drug used for treatment of hepatocellular carcinoma, renal cell carcinoma and
differentiated thyroid cancer. Its mechanism of action is based on multikinase inhibition and has an influence on
cancer cell growth and apoptosis. Targeted therapy - including sorafenib - is safer than classic systemic treatment
butits adverse events could lower patients quality of life and sometimes dosage reducing is unavoidable. Therapeutic
drug monitoring allows to adjust dosage to provide drug effectiveness and safety. Case report. In presented case
although the dose of sorafenib was increased, the sorafenib concentration in the patient’s blood was low in rela-
tion to the data presented in clinical trials and was associated with adverse effects. (Farm Wspét 2018; 11: 183-187)
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Wstep badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ i bezpie-

Sorafenib (Nexavar ) bedacy drobnoczgsteczkowym czenstwo skojarzonego leczenia sorafenibu z innymi
inhibitorem multikinazowym wystepuje w lecznictwie w lekami, np. temsirolimusem, inteferonem a [2,3], jak
postaci tozylanu. Lek ten zarejestrowany jest w leczeniu réwniez wykorzystania sorafenibu w innych typach
raka watrobowokomarkowego, nerkowokomorkowego. nowotwordw, m.in. przerzutowym czerniaku oka,
Innym wskazaniem do stosowania sorafenibu jest tera- zaawansowanym raku trzustkilub opornym naleczenie
piazréznicowanego raka tarczycy opornego naleczenie niedrobnokomoérkowym raku ptuc [4-6]. Efekt biolo-
jodem radioaktywnym [1]. Obecnie prowadzone sg giczny leku wynika ze strukturalnego podobienstwa do
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czasteczki ATP, przez co sorafenib moze rywalizowa¢d
o domene¢ wigzaca trifosforanu adenozyny. W konse-
kwencji nie dochodzi do fosforylacji docelowych kinaz,
a takze zostajg indukowane szlaki odpowiedzialne za
apoptoze i hamowanie proliferacji komoérek [7]. Lek
ten wykazuje dzialanie antyangiogenne, wynikajace z
hamowania receptoréw czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyn (ang. vascular endothelial growth factor receptor;
VEGEFR), jak réwniez receptoréw plytkopochodnego
czynnika wzrostu B (ang. platelet-derived growth factor
receptor; PDGER ). Ponadto sorafenib powoduje m.in.
inhibicje kinazy bialkowej aktywowanej przez mitogeny
RAF (ang. murine sarcoma viral oncogene, specyficzna
kinaza serynowo-treoninowa), przez co zmniejszona
zostaje transdukcja sygnatu w szlaku RAF/MEK/
ERK (ang. mitogen extracellular kinase, MEK, kinaza
biatkowa aktywowana mitogenami; ang. extracellular
regulated protein kinase, ERK, kinaza odpowiadajaca
za proliferacje i réznicowanie komdrek) [8-10]. Do naj-
cze$ciej wystepujacych dzialan niepozadanych zalicza
sie zmiany dermatologiczne, nudnoéci, wymioty, zme-
czenie oraz nadci$nienie [1]. Zaburzenia te na ogét nie
stanowig zagrozenia dla Zycia pacjenta, chociaz znacznie
zmniejszajg jego jako§¢, wymagajac niejednokrotnie
korekty dawki.

Opis przypadku

Pacjent, lat 67, zostal w maju 2013 roku przyjety do
szpitala celem diagnostyki przewleklego kaszlu, ktory w
ostatnim czasie ulegl nasileniu oraz spadku masy ciata.
W wywiadzie stwierdzono choroby przewlekle: cukrzyce
i chorobe niedokrwienng serca (stan po zawale serca
z koronarografig i stentowaniem naczyn wienicowych
w 2002 roku). Na podstawie przeprowadzonej diagno-
styki rozpoznano raka niedrobnokomdrkowego ptuca
(carcinoma non microcellulare). W czerwcu 2013 roku
wykonano bilobektomi¢ dolng i limfadenektomie, wynik
histopatologiczny: carcinoma planoepitheliale akera-
todes G2 TIIA" (pT2apN2). Pacjenta zakwalifikowano
do leczenia uzupetniajacego cisplatyng z winorelbing
(07-09.2013) z nastepowa radioterapig prowadzong
ambulatoryjnie technikg 3DCRT?, kt6rg chory otrzy-
mat na wezly chlonne $rédpiersia i wneki prawej 50Gy

' G2 IITA - nowotwor o posrednim stopniu ztosliwosci
2 3DCRT - tréjwymiarowa radioterapia konformalna
umozliwiajaca wizualizacje obszaru napromieniowa-
nia oraz planowania leczenia
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w 27 frakcjach® (10-12.2013). Z powodu narastajacego
poziomu kreatyniny okresowo radioterapi¢ prowadzono
w trakcie hospitalizacji. Nastepnie pacjent pozostawat
pod opieka onkologa. W kontrolnym badaniu KT
(tomografia komputerowa), wykonanym 15 miesigcy
po zakonczeniu leczenia, stwierdzono wznowe procesu
nowotworowego (miejscowa oraz zmiany w watrobie).
Pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii gemcyta-
bing z karboplatyng. Z powodu toksycznosci I1I stopnia
oraz wystapienia reakcji uczuleniowej po pierwszym
podaniu lekéw (06.2015), podjeto decyzje o zmianie
terapii na schemat: winorelbina z karboplatyna. Chory
otrzymat 5 kurséw (07-10.2015) z cze$ciowa odpowie-
dzig wg RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors). Nastepnie wykonywano kontrolne
badania obrazowe co 6 tygodni. W styczniu 2016 roku
rozpoznano progresje choroby i wiaczono chemioterapie
IIT rzutu: docetaksel (01-04.2016) uzyskujac stabili-
zacje procesu nowotworowego. W badaniu KT klatki
piersiowej wykonanym w lipcu 2016 roku wykazano
objawowa progresje. Chorego zakwalifikowano do che-
mioterapii IV rzutu, w ktdrej otrzymywat cotygodniowo
paklitaksel — w sumie 19 kurséw (08.2016-01.2017),
poczatkowo z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie
wg RECIST 1.1. W styczniu 2017 roku pacjent w trybie
pilnym zostal przyjety na oddziat pulmonologiczny
z powodu narastajacej dusznosci, goraczki i kaszlu
z odpluwaniem wydzieliny. Wykluczono zatorowo$¢
plucng, potwierdzono zapalenie pluc oraz zaostrzenie
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (fac. Morbus
obturativus pulmonum chronicum; POChP) na tle
progresji choroby nowotworowej. Pacjent w lutym 2017
roku rozpoczal leczenie V rzutu na podstawie badania
Tan i wsp. [11] i przyjmowal winorelbing p.o. 60 mg
1/7 dni oraz sorafenib p.o. 100 mg/12 h. Chemioterapia
byta dobrze tolerowana przez chorego. W badaniu KT,
wykonanym po 2 miesigcach leczenia (04. 2017), zmiany
zwiekszyly sie — odpowiednio 5,7 x 4,5 cm (poprzednio
5,0 x 3,2 cm) oraz 7,3 x 6,9 cm (4,6 x 3,9cm). Z powodu
podejrzenia pseudoprogresji w trakcie leczenia inhibito-
rem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor;
TKI) kontynuowano dotychczasowa chemioterapig
metronomiczng w tej samej dawce. W kolejnym KT
wykonanym po 6 tygodniach (czerwiec 2017) uzyskano
stabilizacje zmian 5,3 x4,9 cm (poprzednio 5,7 x 4,5 cm)

* 50Gy w 27 frakcjach - dawka napromieniowania
réwna 50 Gy (grey) w 27 frakcjach (jednorazowych
standardowych dawkach)
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oraz 7,3 x 6,9 cm (jak poprzednio). W pazdzierniku
2017 roku w badaniach obrazowych pojawilo sie nowe
ognisko przerzutowe w watrobie. Odstawiono winorel-
bing i zadecydowano o pomiarze minimalnego stezenia
sorafenibu w stanie stacjonarnym (C* ), z powodu pro-
gresji choroby, uzyskujac wynik 250 ng/ml. Ze wzgledu
na dalsze postepowanie choroby, zwiekszono dawke leku
do 200 mg/12 h, uzyskujac C*;, 600 ng/ml. W kolejnym
badaniu obrazowym, w lutym 2018 roku wykazano
stabilizacje procesu nowotworowego, natomiast zglo-
szono dziatania niepozgdane: skrzepline w przedsionku
prawym z minimalnym przeplywem oraz nawracajace
objawy zespoly zyty gtéwnej gornej ustepujace czesciowo
po leczeniu przyczynowym. Chory mimo stosowanego
leczenia byl coraz stabszy, tracit mase ciafa, nasilita si¢
dusznoé¢. Z poczatkiem kwietnia pojawity sie wysokie
temperatury do 41°C, zlewne poty niereagujace na sto-
sowang antybiotykoterapie. Chory zmarl w kwietniu
2018 roku, 5 lat po rozpoznaniu choroby nowotworowej.

A. Chromatogram probki kontrolnej (C

=500 ng/ml)

Omowienie

Monitorowanie stezenia leku jest mozliwe po
zwalidowaniu metody analitycznej, ktéra umozliwi
precyzyjne i doktadne pomiary. W celu oznaczenia ste-
zen sorafenibu zwalidowano metode HPLC (ang. high-
-performance liquid chromatography, wysokosprawna
chromatografia cieczowa) z detekcja UV (ang. ultra-
violet, promieniowanie ultrafioletowe) o dtugosci fali
A=261 nm w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej
i Biofarmacji UM w Poznaniu. Przygotowanie pré-
bek do analizy obejmowato ekstrakcje ciecz-ciecz
z zastosowaniem wzorca wewnetrznego (ang. internal
standard; 1S): lapatynibu. Zakres krzywej wzorcowej
wynosit 100-1000 ng/ml, natomiast granica detekcji
(ang. limit of detection, LOD) = 50 ng/ml, czas analizy
10 min. Warto$¢ wspoétczynnika zmiennosci oraz
bledu oznaczen byla ponizej 5% dla oznaczen jednej
serii i pomiedzy trzema seriami. Procent odzysku dla
sorafenibu i lapatynibu (IS) wynosit 78%.

Na rycinie 1. zostaly przedstawione przykladowe
chromatogramy probki kontrolnej oraz probki pacjenta.
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Rycina 1. Chromatogramy: prébka kontrolna (A), prébka pacjenta (B)
Figure 1. Chromatograms of control sample (A), patient’s sample (B)
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Inhibitory kinaz dziatajg na wiele bialek docelo-
wych, ktére podczas choroby nowotworowej moga ule-
ga¢ mutacji, czy nadekspresji. Uwzgledniajac roznice
miedzyosobnicze pacjentéw w obrebie hamowanych
szlakow sygnatowych, badacze dowiedli, ze do uzy-
skania spersonalizowanej terapii konieczna jest analiza
farmakokinetyczna i monitorowanie stezen lekéw
i ich metabolitow we krwi pacjentéw leczonych TKIs
[12,13]. Stosowane s3 one gtéwnie w ustalonej dawce,
ale w badaniach farmakokinetycznych wykazano duza
zmienno$¢ miedzy pacjentami w odniesieniu do m.in.
erlotynibu, sorafenibu i sunitynibu [14].

TDM odgrywa ogromng role w przypadku far-
makoterapii lekami np. z grup przeciwdrgawkowych,
przeciwbakteryjnych, przeciwdepresyjnych, immuno-
supresyjnych i przeciwretrowirusowych. W leczeniu
choréb nowotworowych TDM jest nadal w niskim
stopniu wykorzystywane w codziennej praktyce kli-
nicznej. Jednym z kluczowych ograniczen jest brak
odpowiednio zaprojektowanych, randomizowanych
badan klinicznych, a co si¢ z tym wiaze potwier-
dzonych korelacji pomiedzy odpowiedzig na terapig
a parametrami PK, takimijak np. AUClub C* ; TKI.
Dla sorafenibu nie ustalono jeszcze zwigzku pomiedzy
parametrami PK a odpowiedzig na terapie, czy dzia-
taniami niepozadanymi. W badaniu Kuckertz i wsp.
przedstawiono zalezne od dawki dziatanie sorafenibu
na $§wiezo wyizolowanych komoérkach przewlektej
biataczkilimfatycznej, w ktérych sorafenib indukowat
apoptoze komorek przy stezeniu 3700 ng/ml (IC50).
Sorafenib zwiekszyt apoptoze komoérek o 50% w porow-
naniu do grupy kontrolnej przy stezeniu 4650 ng/ml
[15]. Sugerowane, skuteczne C*;, sorafenibu wynosi
>3750-4300 ng/ml [15-17], jednak dostosowanie dawki
efektywnej do powyzszych stezenn wymaga przepro-
wadzenia badan klinicznych. Natomiast u pacjentdéw
z Chin, z przerzutowym rakiem nerki, C* ; sorafe-
nibu wynosilo 4854,83 + 2899,97 ng/ml, przy czym
u 16 pacjentéw stezenie sorafenibu bylo ponizej $red-
niego stezenia w grupie badanej wynoszacej 94 chorych
[18]. Wedtug badan klinicznych po podaniu rutynowo
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rekomendowanej dawki sorafenibu dla osoby dorostej,
wynoszacej 400 mg dwa razy dziennie, C,,, sorafenibu
we krwi pacjenta wynosi okoto 2300-3000 ng/ml po
pierwszej dawce i osigga C* ;) 5400-10000 ng/ml po
7 dniach od rozpoczecia leczenia [19].

Podsumowanie

TDM moze stanowic¢ jeden z wielu waznych ele-
mentdw terapii spersonalizowanej u pacjentéw z cho-
robg nowotworowg. Oznaczenie stezenia leku we krwi
pozwala wykaza¢ ich wartosci suboptymalne i poprzez
zmiane schematu dawkowania zapobiec postepowi
choroby. Oznaczone wartosci C*;, sorafenibu u ana-
lizowanego pacjenta (C*,;, ;, = 250 ng/ml oraz C*;, ,
= 600 ng/ml) sa zdecydowanie ponizej sugerowanych
danych literaturowych, co moze by¢ skutkiem zmian
loséw leku w ustroju na réznych etapach w wyniku
wspolistniejacych chordb przewleklych, zbyt mate;
dawki leku, czy zbyt pézno podjetej proby leczenia
sorafenibem ze wzgledu na progresje choroby lub
kwestii osobniczej pacjenta. Zwalidowana metoda
moze by¢ w przyszlosci wykorzystywana w codziennej
praktyce analitycznej w celu oznaczania stezen leku
podczas terapii pacjentéw leczonych sorafenibem oraz
w badaniach farmakokinetycznych. Przedstawiony
przypadek kliniczny potwierdza konieczno$¢ moni-
torowania stezen leku we krwi juz od momentu
rozpoczecia farmakoterapii, w celu unikniecia stezen
subterapeutycznych.
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