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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

aRCC - zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ang. advanced renal-cell carcinoma)
AST - aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate transaminase)

AUC - pole powierzchni pod krzywg (ang. area under the curve)

BP - ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

Cmax - stezenie maksymalne (ang. maximum concentration)

Cmax. - stezenie maksymalne w stanie stacjonarnym (ang. steady-state maximum

concentration)
Chmin - stezenie minimalne (ang. minimum concentration)

Cmin> - stezenie minimalne w stanie stacjonarnym (ang. steady-state minimum

concentration)

Cirough - Stezenie mierzone tuz przed kolejng dawkg leku (ang. trough concentraton),
ccRCC - jasnokomérkowy rak nerkowokomaérkowy (ang. clear-cell renal-cell carcinoma)
CML - przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

CPIs - inhibitory punktéw kontrolnych (ang. checkpoint inhibitors)

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CTCAE - kryteria oceny dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for

Adverse Events)

DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)
DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR - szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
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EMA - Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical

Oncology)

FDA - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
FIH - badanie | fazy (ang. First in Human)

G - stopien (ang. grade)

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid

chromatography)

IMDC - ang. International Metastatic RCC Database Consortium
INF-alfa - intrferon alfa

IPP - inhibitor pompy protonowej (ang. proton-pump inhibitor)

IS - wzorzec wewnetrzny (ang. internal standard)

KT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

LLQ - dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification)
MR - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MS - spektrometria mas (ang. mass spectrometry)

MSKCC - ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MTD - maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose)
mOS - mediana czasu przezycia catkowitego (ang. median overall survival)

mPFS - mediana czasu przezycia wolnego od progresji (ang. median progression-free

survival)
mMTOR - ssaczy szlak rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network



NT - nadci$nienie tetnicze

ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PD - progresja choroby (ang. progression disease)

PDGFR - receptor dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth

factor receptor)

PFS - czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival)
PR - odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

Q - kwartyl dla stezenia leku

RCC - rak nerkowokomérkowy (ang. renal-cell carcinoma)

RECIST - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors)

SD - stabilizacja choroby (ang. steable disease)

t1/2 - okres biologicznego poftrwania

Tmax - €zas, po ktérym osiggane jest Crax

TDM - terapia monitorowana (ang. therapeutic drug monotoring)
TKIs - inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors)
V4 - objetosc¢ dystrybucji (ang. volume of distribution)

VEGFR - receptor dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth

factor receptor)



1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Ocena skutecznosci terapii ma kluczowe znaczenie w kazdej jednostce chorobowej,
nie zawsze jednak dostepna jest prosta i bezposrednia metoda do jej przeprowadzenia. W
praktyce klinicznej, najczesciej wykorzystujemy w tym celu badanie przedmiotowe oraz

ocene parametrow laboratoryjnych [1].

W przypadku choréb nowotworowych ocena wynikéw terapii jest odlegta w czasie i
dodatkowo wymaga wykonania badan obrazowych, takich jak tomografia komputerowa (KT)
czy rezonans magnetyczny (MR). Oceny obrazowej dokonuje sie zwykle po 8-12 tygodniach
od rozpoczecia terapii. W poczgtkowym okresie leczenia jedynie stan ogdlny chorego moze
posrednio wskazywa¢ na efekty terapii, jesli przed jej rozpoczeciem wystepowaty
charakterystyczne objawy zwigzane z chorobg. W przypadku guzéw litych, dostepnych do
badania palpacyjnego, posrednio mozna wnioskowac o skutecznosci terapii (np. w leczeniu
nowotwordw piersi) poprzez obserwacje zmiany ich wielkosci. Ocena surowiczych markeréw
nowotworowych ma zastosowanie tylko w przypadku nielicznych nowotwordw litych i nie
jest wystarczajgcym wskaznikiem do oceny skutecznosci terapii [2]. W leczeniu raka nerki
ocena markeréw surowiczych nie ma zastosowania. Wedtug aktualnego stanu wiedzy nie
opracowano dotgd innych niz badania obrazowe metod oceny skutecznosci leczenia

przeciwnowotworowego.

Leki przeciwnowotworowe wywotujg szereg dziatan niepozadanych, réwniez
zagrazajgcych zyciu, a granica pomiedzy ich skutecznoscig i nadmierng toksycznoscia czesto
jest trudna do oceny. Sposrdd grup lekdw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka
nerki najwiekszg stanowig inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors,
TKlIs), w trakcie stosowania ktérych obserwuje sie dziatania niepozadane znaczaco
wptywajgce na jakos$é¢ zycia pacjentdow tj. zespdt reka-stopa, zmeczenie, biegunka czy
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Stosowana terapia moze réwniez by¢ powodem
zagrazajgcych zyciu stanow, tj. epizody zylne czy tetnicze zakrzepowe i zatorowe (np. zawat
serca, zatorowos¢ ptucna). W zwigzku z tym ocena toksycznosci terapii jest tak samo istotna
jak ocena skutecznosci, gdyz wystepowanie dziatan niepozgdanych czesto jest podstawg do

redukcji dawki leku lub decyzji o przerwaniu leczenia [3]. W celu okreslenia nasilenia dziatan



niepozgdanych opracowano kryteria oceny - Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE). Niemniej jednak, w czesci przypadkéw klinicznych, ocena ta moze by¢
obarczona btedem, gdyz oparta jest na badaniu podmiotowym, w tym np. analizie nasilenia

zmeczenia czy wystepowania biegunki [4].

Mimo iz, zgodnie ze wspdtczesnymi standardami, leki z grupy TKls, w tym aksytynib,
stosuje sie w ustalonej poczatkowej dawce, to wsréd pacjentédw wystepuje zmiennosc
miedzyosobnicza w osigganym stezeniu leku we krwi [5]. Niesie to za sobg konsekwencje,
gdyz réznice w osigganych stezeniach mogg by¢ powodem zbyt niskiej ekspozycji na lek i
mniejszej skutecznosci lub zbyt wysokiej ekspozycji i zwigzanej z tym nadmiernej

toksycznosci [2].

Terapia monitorowana jest metoda oceny stezenia leku we krwi i takiego
dostosowywania dawki, aby warunkowata ona skutecznos$¢ terapii przy akceptowalnej
toksycznosci [1]. Dotychczas ustalono poziomy terapeutyczne w oparciu o stezenie
minimalne w stanie stacjonarnym (Cmin’) i oceniono przydatno$é stosowania
terapeutycznego monitorowania kilku lekéw z grupy TKls, w tym sunitynibu i pazopanibu,
stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka nerki. Dla aksytynibu, jak dotad
przedstawiono kryteria oparte o pomiar pola pod krzywg (ang. area under the curve, AUC)
[6], jednak taka metoda jest obcigzajgca dla pacjenta i trudna do stosowania w praktyce z
uwagi na koniecznos¢ kilkukrotnego pobrania krwi w okreslonych punktach czasowych. Dane
na temat wartosci zastosowania Cmin>> W terapii monitorowanej aksytynibu pochodzg jak
dotad jedynie z jednego badania przeprowadzonego w populacji japonskiej na niewielkiej

grupie chorych [7].

Obserwacja wielu pacjentow leczonych aksytynibem w Klinice Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu wskazata, ze w trakcie farmakoterapii u wiekszosci
chorych pojawiajg sie dziatania niepozgdane, a wyniki leczenia w poszczegdlnych
przypadkach mogg znaczaco sie réznié. Z tego wzgledu podjeto prébe ustalenia zakresu
stezen terapeutycznych aksytynibu w grupie pacjentow leczonych z powodu
zaawansowanego raka nerki. Monitorowanie stezenia aksytynibu wydaje sie byc
wartosciowg metodg mogacy wpltyngé na poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z

zastosowaniem tego leku.
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1.2 Rak nerki

1.2.1. Epidemiologia

Rak nerki stanowi ok. 3% nowotwordw wystepujacych wsrdéd oséb dorostych [8].
Nowotwdr ten rozpoznaje sie w Polsce rocznie u ok. 3100 mezczyzn i 2000 kobiet, a umiera z
tego powodu odpowiednio okoto 1600 i 950 oséb [9]. W momencie zdiagnozowania choroby
u 55% pacjentéw nowotwor jest zaawansowany miejscowo (guz ograniczony do narzadu), w
okoto 15% przypadkdw nowotwodr jest w stadium zaawansowania regionalnego (zajete
regionalne wezty chtonne), a u okoto 30% pacjentdw obecne sg juz przerzuty odlegte [8]. U
ok. 20-40% pacjentow leczonych pierwotnie radykalnie nastepuje nawrét choroby w

pozniejszym czasie [16].

Najczesciej wystepujacym typem histologicznym raka nerki, stanowigcym 80%
rozpoznan, jest rak nerkowokomadrkowy (ang. renal-cell carcinoma, RCC) [10]. Wsrdd jego
podtypow najczesciej obserwowany jest jasnokomérkowy rak nerkowokomérkowy (ang.
clear-cell renal-cell carcinoma, ccRCC), stanowigcy okoto 70% rozpoznani. Inne rzadziej
spotykane typy to m. in. rak brodawkowaty (10%), chromofobowy (5%), torbielowaty
wielokomorowy (<1%), uwarunkowany rodzinnie (5%) czy niesklasyfikowany (4%) oraz inne

rzadko wystepujgce [11].

Czynniki ryzyka wystgpienia raka nerki obejmujg m.in. palenie tytoniu, otyfosc,
nadci$nienie tetnicze, spozywanie alkoholu czy ekspozycje na czynniki rakotwdrcze (tj.
azbest, garbniki, metale ciezkie) [8]. Czynniki genetyczne i dziedziczne rzadziej sg przyczyna
raka nerki. Najczestszg przyczyng ccRCC zwigzanego z predyspozycjg genetyczng jest zespot

von Hippla-Lindaua [12].

1.2.2. Metody leczenia

1.2.2.1. Leczenie miejscowe

Podstawowg metodg leczenia chorych z guzem nerki jest nefrektomia catkowita lub
czesciowa. Jest to metoda z wyboru u pacjentéw z guzem nerki ograniczonym do narzadu i

bez obecnosci przerzutéw odlegtych [10].
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W leczeniu choroby uogdlnionej stosuje sie metastazektomie oraz leczenie
systemowe. Rola cytoredukcyjnej nefrektomii zostata oceniona w badaniu 3 fazy CARMENA
[13], w ktdrym wykazano, ze u pacjentéw w IV stopniu klinicznego zaawansowania choroby
(obecne przerzuty odlegte) rozpoczynanie terapii od leczenia systemowego sunitynibem nie
jest gorsze od standardowego postepowania opartego o wykonanie nefrektomii przed
rozpoczeciem leczenia systemowego sunitynibem w grupie pacjentéw o posrednim i ztym
rokowaniu w skali MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center)[13,14]. Niemniej
jednak w Polsce przebycie leczenia operacyjnego nadal pozostaje warunkiem koniecznym do
rozpoczecia refundowanej terapii systemowej zgodnie z zapisami programu lekowego, w

grupie pacjentéw o korzystnym i posrednim rokowaniu wg kryteriéw MSKCC [15].

Radioterapia ma miejsce w leczeniu przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

(OUN) oraz w leczeniu objawowym przerzutéw w ukfadzie kostnym [10].
1.2.2.2. Leczenie systemowe

Rak nerki nalezy do nowotwordw chemioopornych. W ostatnich latach leczenie
systemowe zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (ang. advanced renal cell
carcinoma, aRCC) ulega dynamicznym zmianom. Obecnie w terapii stosuje sie leki nalezgce

do réznych grup, w tym:

e inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKlIs): sunitynibl,
aksytynib!, pazopanib®, kabozantynib®, tiwozanib, sorafenib’, lenwatynib w
skojarzeniu z inhibotorem mTOR - ewerolimusem;

e inhibitory punkéw kontrolnych (ang. checkpoint inhibitors, CPls) w monoterapii oraz
w skojarzeniu: niwolumab®, niwolumamb z ipilimumabem (lek anty-CTLA4),
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem, awelumab w skojarzeniu z
aksytynibem;

e inhibitory ssaczego szlaku rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin, mTOR):

ewerolimus?, temsyrolimus1 [10, 25, 59].

! |eki refundowane w Polsce
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1.3. Aksytynib
1.3.1. Mechanizm dziatania

Aksytynib (Inlyta®) jest silnym i wysoce selektywnym TKI receptoréw dla czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR 1-3)
[17,18]. Dziatanie inhibicyjne leku wystepuje przy stezeniach subnanomolarnych. IC50 (ang.
half maximal inhibitory concentration) - stezenie, przy ktérym nastepuje blokowanie 50%
aktywnosci receptorow - wynosi 0,1-0,3nM [3]. Dla poréwnania aktywnosé aksytynibu
wobec receptoréw dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth
factor, PDGFR) oraz czynnika wzrostu komoérek pnia (c-KIT) wykazana in vitro jest okoto 8
razy stabsza w poréwnaniu do aktywnosci wobec VEGFRs. Aksytynib poprzez selektywne
taczenie z wewngtrzkomérkowymi domenami VEGFR1-3 blokuje ich autofosforylacje. W ten
sposob hamuje wewnatrzkomorkowg transdukcje sygnatu, co w efekcie negatywnie wptywa
na przezycie i proliferacje komdrek srédbtonka oraz ich zdolno$é do formowania naczyn

[18,19].
1.3.2. Skutecznos¢ aksytynibu w leczeniu raka nerki

Aksytynib zostat zatwierdzony przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnoéci i Lekdw (ang.
Food and Drug Administration, FDA), na podstawie wynikéw badania lll fazy o akronimie
AXIS [20], do stosowania w Il linii leczenia aRCC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia |
linii [21]. W badaniu rejestracyjnym skutecznos¢ leku badano w poréwnaniu do sorafenibu w
grupie 723 chorych na aRCC z komponentg jasnokomdrkowa, po niepowodzeniu terapii | linii
z zastosowaniem sunitynibu, bewacyzumabu z interferonem-alfa (INF-alfa), temsyrolimusu
lub cytokin. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt czas przezycia wolnego od
progresji (ang. progression-free survival, PFS) definiowany jako czas od rozpoczecia leczenia
do udokumentowanej progresji zgodnie z kryteriami RECIST 1.0 (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) lub zgonu chorego. W badaniu uzyskano mediane PFS wynoszgca
6.7 m-ca dla aksytynibu w poréwnaniu do 4.7 m-ca dla sorafenibu (HR 0.665; 95% Cl 0.544-
0.812; p<0.0001). Wyniki réznity sie w zaleznosci od terapii stosowanej w | linii.

Przedstawiono je w tabeli 1 [20].
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Tabela 1. PFS w grupie leczonej aksytynibem i sorafenibem w zaleznosci od leczenia

zastosowanego w | linii, na podstawie badania Il fazy AXIS [20].

Lek stosowany PFS [miesigce] Istotnos¢ statystyczna
w | linii axitinib sorafenib
cytokiny 12.1 6.5 HR 0.464; 95% CI 0.318-0.676; p<0.0001
sunitynib 4.8 34 HR 0.741; 95% Cl 0.573-0.958; p=0.0107

PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wyniost 19%
w grupie pacjentdw otrzymujacych aksytynib w porédwnaniu do 9% w grupie pacjentow

leczonych sorafenibem (p=0.0001) [20].

W badaniu nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w medianie czasu przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS). Wyniosta ona odpowiednio 20.1 m-ca dla aksytynibu

w poréwnaniu do 19.2 m-ca dla sorafenibu (HR 0.969, 95% Cl 0.800-1.174; p=0.3744) [22].

W kwietniu 2019r. aksytynib zostat zarejestrowany przez FDA do leczenia | linii w
skojarzeniu z immunoterapig z zastosowaniem CPl - pembrolizumabu, na podstawie
wynikéw badania o akronimie KEYNOTE-426. W badaniu tym wykazano przewage kombinacji
aksytynibu z pembrolizumabem nad monoterapig sunitynibem w zakresie wszystkich trzech
punktéw koncowych - OS, PFS i ORR [23]. Podobnie, lek badano w | linii leczenia w
skojarzeniu z awelumabem. Na podstawie wynikdéw badania JAVELIN Renal 101 skojarzenie
aksytynibu z awelumabem zostato w maju 2019r. zatwierdzone do stosowania w | linii aRCC.
W badaniu uzyskano statystycznie istotna rdéznice w medianie PFS w grupie leczonej

skojarzeniem lekéw w porédwnaniu do leczonej sunitynibem [24].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
wersja 1.2021 oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 aksytynib jest
lekiem stosowanym w kazdej linii terapii aRCC [25,59]. W Polsce lek refundowany jest

jedynie w Il linii leczenia systemowego [15].
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1.3.3. Dziatania niepozgdane aksytynibu

W trakcie leczenia aksytynibem wystepujg dziatania niepozadane typowe dla lekéw z
grupy TKI. Najczesciej odnotowywane s3: biegunka, nadcisnienie tetnicze oraz zmeczenie.
Innymi charakterystycznymi dziataniami niepozgdanymi sg niedoczynnos$¢ tarczycy, chrypka,
zespot reka-stopa czy biatkomocz. Aksytynib stosunkowo rzadko jest przyczyng toksycznosci
hematologicznej [17]. W badaniu AXIS u > 30% pacjentéw wystepowaty: biegunka,
nadci$nienie tetnicze, zmeczenie, ostabienie apetytu, nudnosci, chrypka [20]. W trakcie
leczenia aksytynibem mogg wystgpi¢ powazne nastepstwa takie jak zawat serca, zatorowosc
ptucna, udar moézgu, zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii czy perforacja przewodu

pokarmowego [17].
1.3.4. Dawkowanie aksytynibu

Wyjsciowa dawka aksytynibu to 5 mg przyjmowane doustnie dwa razy na dobe.
Dawka ta zostata uznana za maksymalng tolerowang (ang. maximum-tolerated dose, MTD)
podczas badania | fazy (ang. First in Human, FIH), i zostata zarekomendowana do dalszego

stosowania w badaniach klinicznych [26].

Na podstawie przyjetych kryteriow klinicznych mozliwe jest zwiekszenie dawki
aksytynibu w grupie pacjentéw, ktérzy nie przyjmujg lekdw hipotensyjnych oraz nie
wystgpity u nich dziatania niepozadane w stopniu > 2 wg CTCAE [4], a ci$nienie tetnicze nie
wzrosto do wartosci > 150/90 mmHg. Dawke leku zwieksza sie do 2 x 7 mg po pierwszych
dwdch tygodniach leczenia, pod warunkiem spetnienia w/w kryteridw, a nastepnie z
zachowaniem tych samych kryteriéw do 2 x 10 mg po kolejnych dwdch tygodniach terapii. W
przypadku wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych mozliwa jest redukcja dawki leku do

2 x 3 mg, a w nastepnym kroku do 2 x 2 mg [17].

Informacje na temat dostosowywania dawki w zaleznosci od sytuacji klinicznej

przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
1.3.5. Farmakokinetyka aksytynibu z uwzglednieniem czynnikow modyfikujacych

Aksytynib charakteryzuje liniowa farmakokinetyka w zakresie dawek od 1 do 20mg
przyjmowanych dwa razy na dobe [27,28]. Biodostepnos¢ leku po podaniu doustnym wynosi
58%. Maksymalne stezenie aksytynibu we krwi (ang. maximum concentration, Cax) Osiggane
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jest po czasie (Tmax) Wynoszacym 2,5 - 4,1 godz. Okres biologicznego pottrwania (ti/;) jest
krotki, wynosi 2,5 - 6,1 godz., w zwigzku z tym lek dawkowany jest dwa razy na dobe.
Wigzanie aksytynibu z biatkami osocza in vitro wynosi >99% (w najwiekszym stopniu z
albuminami, a w umiarkowanym stopniu z kwasna o;-glikoproteing). Srednie stezenie
maksymalne w stanie stacjonarnym (ang. steady-state maximum concentration, Cmax
wynosi 27,8 ng/ml, a 24-godzinne AUC 265 ng*h/ml. Objetos¢ dystrybucji (ang. volume of
distribution, Vg) aksytynibu jest duza i wynosi 160 |, a $redni klirens leku wynosi 38I/h.
Aksytynib jest metabolizowany w watrobie (gtdwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu
przez CYP1A2, CYP2C19 i UGT1A1). Lek wydalany jest w 30-60% z katem (w tym 12% dawki w
postaci niezmienionej) i w 23% z moczem (brak leku w postaci niezmienionej). Metabolitami
aksytynibu sg sulfotlenek i N-glukuronid, jednak in vitro zwigzki te wykazuja odpowiednio
400- i 8000-krotnie mniejszg aktywno$¢ wobec VEGFR-2 w pordwnaniu z aksytynibem

[17,28].
1.3.5.1. Wptyw czynnikéw osobniczych

Parametry takie jak wiek, pte¢, masa ciata, rasa, obecnos¢ polimorfizmow
genetycznych enzymoéw metabolicznych UGT1A1*28 i CYP2C19 nie majg istotnego wptywu
na farmakokinetyke aksytynibu. W zwigzku z tym nie rekomenduje sie dostosowywania

dawki leku w zaleznosci od tych czynnikéw [27].
1.3.5.2. Wptyw jedzenia

Oceniono wptyw positku na farmakokinetyke aksytynibu w grupie zdrowych
ochotnikdw i wykazano, ze zmiany AUC i Cnax pO przyjeciu aksytynibu z ttustym lub
umiarkowanie ttustym positkiem w poréwnaniu do przyjecia leku na czczo byty mniejsze od
obserwowanych zmiennosci miedzyosobniczych [30]. W zwigzku z tym zaleca sie

przyjmowanie aksytynibu niezaleznie od positkow.
1.3.5.3. Wptyw inhibitoréw pompy protonowej

Z uwagi na to, ze absorpcja aksytynibu jest zalezna od pH, a wieksza rozpuszczalnosé
osiggana jest w pH kwasnym [27] zbadano wptyw stosowania rabeprazolu, bedgcego
inhibitorem pompy protonowej (ang. proton-pump inhibitor, IPP), na farmakokinetyke

aksytynibu i nie stwierdzono istotnego wptywu. Zaobserwowano zmniejszenie Cnay, ale bez
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istotnego wptywu na AUC. W zwigzku z tym wysunieto wniosek, ze stosowanie IPP w trakcie
terapii aksytynibem nie wptywa w sposéb istotny klinicznie na absorpcje aksytynibu i leki z

tej grupy mozna stosowac w trakcie farmakoterapii aksytynibem [26].
1.3.5.4. Wptyw zaburzen czynnosci nerek

Eliminacja aksytynibu tylko w niewielkim stopniu nastepuje poprzez uktad moczowy i
lek nie wystepuje w moczu w postaci niezmienionej. Czynnos$¢ nerek nie ma wptywu na
klirens leku. Wykazano, ze farmakokinetyka aksytynibu jest podobna u pacjentéw zaréwno z
prawidtowg, jak i uposledzong czynnoscig nerek. Ponadto uposledzona czynno$é nerek nie
wptywa na tolerancje leczenia, a wyjsciowa warto$¢ klirensu kreatyniny nie wykazuje
zwigzku z czestoscig jej pogorszenia w trakcie farmakoterapii. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 60-89ml/min) do ciezkich (klirens kreatyniny
15-29ml/min) nie wymagajag modyfikacji poczatkowej dawki aksytynibu. Zaleca sie
rozpoczynanie leczenia w standardowej dawce 5mg przyjmowanych dwa razy na dobe.
Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze leku nie badano u pacjentéw z klirensem

kreatyniny <15ml/min [29,31].
1.3.5.5. Wptyw zaburzen czynnosci watroby

Uktad pokarmowy, w przeciwienstwie do ukfadu moczowego, w duzej mierze
uczestniczy w wydalaniu aksytynibu. Zbadano wptyw zaburzen czynnosci watroby na
farmakokintyke leku i wykazano, ze tagodne zaburzenia czynnosci watroby (klasa A w skali
Child-Pugh) nie majg wptywu na jego farmakokinetyke, podczas gdy u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) odnotowano 2-
krotny wzrost AUCq... oraz wzrost Cpax 0 ok. 28%. W zwigzku z tym, w przypadku wystgpienia
umiarkowanych zaburzeid czynnos$ci watroby w trakcie leczenia aksytynibem, zaleca sie
zmniejszenie jego dawki [32]. U oséb z wystepujagcymi wyjsciowo umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki do 2mg
przyjmowanych dwa razy na dobe [17,33]. Aksytynibu nie badano u osdéb z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby z uwagi na wynikajgce z jego mechanizmu dziatania

zwiekszone ryzyko krwawienia i koagulopatii w tej grupie chorych [32].
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Nie zaobserwowano wyraznych zmian w stopniu wigzania aksytynibu przez biatka.
Zauwazono trend wzrostu warto$ci AUC aksytynibu zwigzany ze zmniejszeniem poziomu
albumin oraz wzrostem wartosci aminotransferazy alaninowej (ang. alanine transaminase,
ALT), aminotransferazy asparaginowej (ang. aspartate transaminase, AST), bilirubiny oraz
czasu protrombinowego, jednak zaleznos¢ ta nie osiggneta znamiennos$ci statystycznej. Nie
zauwazono réwniez zaleznosci pomiedzy wielkoscia niezwigzanej frakcji aksytynibu a

poziomem albumin [32].
1.3.6. Interakcje

Najwiekszy udziat w metabolizmie aksytynibu ma izoenzym CYP 3A4, w zwigzku z tym
jego inhibitory i induktory majg istotny wptyw na farmakokinetyke leku. W badaniu | fazy
odnotowano znaczacy wptyw fenytoiny (induktora CYP 3A4), na farmakokinetyke aksytynibu
(Tabela 2.). U pacjenta wykazujgcego poczatkowg odpowiedz na leczenie aksytynibem

odnotowano progresje choroby nowotworowej po dotgczeniu do terapii fenytoiny [26].

Tabela 2. Wptyw lekdéw na farmakokinetyke aksytynibu.

Lek Wptyw na Wptyw na Zalecenia
CYP 3A4 farmakokinetyke
aksytynibu

Fenytoina [26] Induktor 10x J AUCq.24; 10x 4 Cnax | Unikaé stosowania z
aksytynibem

Ryfampicyna [34] | Induktor 79% L AUCp.oo; 71% U Ciax | Unikac stosowania z
aksytynibem

Ketokonazol [35] | Inhibitor 2X TPAUCh.; 1,5% P Crax Unika¢ stosowania z
aksytynibem

AUC (area under the curve) - pole powierzchni pod krzywg; Crmax - stezenie maksymalne.

Obserwacje z badania FIH potwierdzajg wyniki badania, w ktérym induktor CYP 3A4 -
ryfampicyne podawano zdrowym ochotnikom. Wptyw na wartosci AUC i Cnax aksytynibu
przedstawiono w tabeli 2. [34]. W zwigzku z tym, do rdwnoczesnego stosowania w trakcie
terapii aksytynibem, zaleca sie wybér lekéw niebedgcych induktorami CYP3A4 lub o
minimalnym potencjale indukcyjnym. W przypadku, gdy konieczne jest stosowanie induktora

CYP3A4 nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke aksytynibu oraz monitorowac pacjenta w celu
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wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych, a po zaprzestaniu stosowania induktora

zmniejszy¢ dawke aksytynibu [17,34].

Nie zaleca sie stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 z uwagi na ryzyko nasilenia
dziatan niepozgdanych. Wptyw inhibitoréw tego enzymu badano na przyktadzie
ketokonazolu, ktérego podawanie u zdrowych ochotnikéw powodowato zmiany stezenia
aksytynibu jak w tabeli 2. W przypadku koniecznosci zastosowania silnego inhibitora CYP3A4
zaleca sie zmniejszenie dawki aksytynibu (np. do 2 mg przyjmowanych 2 razy na dobe) i

powrdt do wezesniejszej dawki po odstawieniu inhibitora [17,35].
Leki przeciwwskazane w trakcie leczenia aksytynibem wymieniono w tabeli 3.

Tabela 3. Leki przeciwwskazane w trakcie terapii aksytynibem [17].

Inhibitory CYP 3A4 Induktory CYP 3A4
Ketokonazol Rifampicyna
Itrakonazol Deksametazon
Klarytromycyna Fenytoina
Erytromycyna Karbamazepina
Atazanawir Ryfabutyna
Indynawir Ryfapentyna
Nafazodon Fenobarbital
Nelfinawir Dziurawiec (hypericum perforatum)
Rytonawir

Sakwinawir

Telitromycyna

Grejfrut, sok z grejfruta

Enzymy cytochromu CYP1A2 oraz CYP2A19 odpowiadajg za metabolizm aksytynibu w
mniejszym stopniu (<10%). Nie badano ich wptywu na farmakokinetyke aksytynibu, jednak w
zwigzku z ryzykiem wzrostu stezenia aksytynibu we krwi zaleca sie zachowanie ostroznosci

podczas rownoczesnej farmakoterapii [17].
1.4. Terapia monitorowana
1.4.1. Definicja i kryteria stosowania

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi (ang. therapeutic drug monotoring,
TDM) jest metoda zmierzajaca do takiego dawkowania leku, aby uzyskane u chorego

wartosci stezenia miescity sie wytgcznie w zakresie terapeutycznym, co skutkuje
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zwiekszeniem skutecznosci leczenia oraz niskim ryzykiem wystepowania dziatan

niepozadanych [1].

TDM jest uzasadniona wéwczas, gdy:

- zostata udowodniona dodatnia korelacja miedzy stezeniem leku we krwi a jego dziataniem;
- brak jest prostej i bezposredniej metody oceny dziatania leku;

- lek charakteryzuje sie waskim wspdtczynnikiem terapeutycznym;

- lek wykazuje niebezpieczne dziatania niepozgdane;

- przystepuje sie do leczenia chorego w ciezkim stanie klinicznym, wymagajacym szczegdlnie

doktadnego dawkowania;

- lek jest stosowany w chorobach zagrazajgcych zyciu;

- wykazuje sie znaczne réznice osobnicze w zakresie farmakokinetyki leku;

- farmakokinetyka leku jest ztozona, zréznicowana indywidualnie, czesto nieliniowa;
- lek charakteryzuje sie duzym wspotczynnikiem dystrybucji.

Aby badanie stezenia leku we krwi byto uzasadnione konieczne jest spetnienie dwdch

pierwszych kryteridw oraz co najmniej jednego z pozostatych [1].
Aksytynib spetnia powyzsze kryteria w wielu aspektach:

1. Analiza wynikéw badan klinicznych wskazuje, ze wyniki leczenia aksytynibem korelujg z

catkowitg ekspozycjg na lek [29].

2. Dziatanie aksytynibu oceniane jest zwykle po 3 miesigcach leczenia, z zastosowaniem
badan obrazowych [15], najczesciej KT z podaniem $rodka kontrastowego, a wiec brak jest
prostej i bezposredniej metody oceny dziatania leku. Ponadto czeste wykonywanie badan
obrazowych wigze sie z ryzykiem rozwoju nefropatii, a nalezy pamietaé, ze wiekszos¢
pacjentéow z rakiem nerki przebyto zabieg jednostronnej czesciowej lub catkowitej

nefrektomii przed rozpoczeciem leczenia systemowego.
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3. Lek stosowany jest przewlekle - do progresji choroby, zgonu chorego lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci [15].

4. W trakcie terapii aksytynibem obserwuje sie liczne dziatania niepozadane, réwniez o

ciezkim nasileniu [20].

5. Obserwowana jest zmiennos¢ miedzyosobnicza w osigganym stezeniu leku we krwi po

przyjeciu tej samej dawki [5, 53].
6. Lek ma duzy wspétczynnik dystrybucji [17,28].
1.4.2. Metoda

Istotg terapii monitorowane] jest uzyskanie maksymalnej ilosci informacji na
podstawie jednej, maksymalnie dwodch probek krwi. Krew nalezy pobraé w stanie
stacjonarnym, czyli po okoto 4-5 okresach péttrwania leku. Wazne jest, aby pobranie krwi
miato miejsce w okresie réwnowagi dystrybucyjnej, ktéra wystepuje gdy ustali sie,
zachwiana poprzez podanie nowej dawki, rownowaga pomiedzy stezeniem leku w surowicy
oraz w okolicy receptora. W zwigzku z tym, zaleca sie pobieranie krwi tuz przed przyjeciem
kolejnej dawki leku, najlepiej rano. Oznaczane wéwczas stezenie to tzw. stezenie minimalne
W stanie stacjonarnym (ang. steady-state minimal concentration, Cnin>°) okre$lane réwniez

jako stezenie mierzone tuz przed kolejng dawka leku (ang. trough concentraton, Cirougn) [1].
1.4.3. Terapia monitorowana w onkologii

Do chwili obecnej TDM nie jest metodg szeroko stosowang w leczeniu chordb
nowotworowych. W praktyce klinicznej wykorzystywane jest terapeutyczne monitorowanie
metotreksatu, leku obecnie stosowanego gtéwnie w terapii nowotwordw mielo- i

limfoproliferacyjnych [36].

Dawki lekow cytostatycznych sg w wiekszosci przypadkéow ustalane w zaleznosci od
powierzchni ciata [37]. Wyjatkiem jest karboplatyna, ktorej dawka ustalana jest najczesciej w
oparciu o wzér z okresleniem docelowej wartosci AUC. Natomiast przeciwciata

monoklonalne stosowane sg przewaznie w dawkach przeliczanych na mase ciata chorego.

Zasadnos$c¢ stosowania TDM w trakcie terapii lekami z grupy TKls byta szeroko badana
[37]. Dla czesci z nich, np. sunitynibu i pazopanibu, zostaty ustalone poziomy, przy ktérych
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spodziewana jest skutecznosé farmakoterapii, a metoda oznaczenia stezen leku jest mozliwa

do zastosowania w praktyce klinicznej [6].

Leki z grupy TKIs stosowane sg w sztywno ustalonych dawkach, ktére w zaleznosci od
sytuacji klinicznej redukowane sg o ustalong wartos¢. Poczgtkowa dawka leku zawsze zostaje
ustalona w trakcie badania | fazy na podstawie informacji o MTD, ktdra nastepnie stosowana
jest w kolejnych badaniach [2]. W ten sposdb MTD, w > 50% przypadkéw doustnych lekéw
ukierunkowanych molekularnie, zostaje ustalona jako rekomendowana do dalszego
stosowania [38]. Nalezy jednak pamietaé, ze wystepuje miedzyosobnicza oraz
wewnatrzosobnicza zmiennos$¢ w ekspozycji na lek [2, 39]. W zwigzku z tym stosowanie
sztywnych dawek wigze sie w okoto 30% przypadkéw ze zbyt niskim dawkowaniem i
niewystarczajgcg efektywnoscig, a w okoto 15% przypadkdw ze zbyt wysokim dawkowaniem

i nadmierng toksycznoscig terapii [2].
1.4.4. Terapeutyczne monitorowanie aksytynibu - aktualny stan wiedzy

Do monitorowania farmakoterapii aksytynibem prébowano wykorzystywac wartosé
cisnienia tetniczego, doktadnie rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP, ang. diastolic blood
pressure) z uwagi na czesto$¢ wystepowanie wzrostu BP (ang. blood pressure) w trakcie
leczenia. Zaobserwowano zwigzek pomiedzy wzrostem DBP, a wzrostem ekspozycji na lek,
jednak nie byt on proporcjonalny. W zwigzku z tym, ze na wartos¢ BP wptywa wiele
czynnikéw takich jak: masa ciata, stres, palenie papieroséw, choroby nerek czy gruczotéw
dokrewnych, warto$é¢ DBP nie powinna by¢ stosowana jako jedyne kryterium do okreslenia
dawki leku. Z uwagi na fakt, ze wartos¢ DPB nie jest dobrym wskaznikiem ekspozycji na lek,

nie zaleca sie zwiekszania dawki aksytynibu do momentu uzyskania wzrostu BP [42].

W pismiennictwie mozna znalez¢ dane na temat zastosowania AUC > 300 h*ng/ml
jako wartosci zalecanej dla TDM aksytynibu [44]. Informacje te pochodzg z retrospektywnej
analizy badan klinicznych Il fazy, w ktérej odnotowano znamiennie statystycznie dtuzsze
wartosci mediany PFS (mPFS: 13,8 vs. 7,4 m-ca; p=0.003) oraz mediany OS (mOS: 37,4 vs.
15,8 m-ca; p < 0,001) w grupie pacjentdw uzyskujgcych wartosci AUC = 300 h*ng/ml w
poréwnaniu do pacjentdw uzyskujgcych wartosci nizsze [29]. Natomiast w innym badaniu,
tym razem prospektywnym badaniu Il fazy, oceniajgcym przydatnos¢ dostosowywania dawki

aksytynibu wedtug kryteridw klinicznych, u pacjentéw leczonych w | linii, zauwazono
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tendencje do uzyskiwania dtuzszej mediany PFS w grupie pacjentéw, u ktérych wartosci AUC

miescity sie w zakresie 191 - 260 ng*h/ml [40,41].

Nalezy podkresli¢, ze pomimo zaobserwowanych zaleznosci, metoda polegajaca na
monitorowaniu terapeutycznym opartym o pobieranie od pacjenta kazdorazowo kilku
probek krwi, w odpowiednich odstepach czasu, celem wyznaczenia AUC, wydaje sie nie do

konca uzasadniona.

W prospektywnym holenderskim badaniu [43] postuzono sie wartoscig Ciough = 5
ng/ml dla TDM aksytynibu. Poziom ten ustalono w oparciu o wyniki japoriskiego badania
przeprowadzonego na grupie 24 pacjentéw leczonych aksytynibem w | i kolejnych liniach.
Jego autorzy zauwazyli zaleznos¢ pomiedzy stezeniem Ciougn, @ najlepszg odpowiedzig na
terapie (p-=0.043) oraz wystepowaniem nadcisnienia tetniczego, niedoczynnosci tarczycy i
biatkomoczu. U pacjentéw osiggajgcych stezenia > 5 ng/ml wystepowata tendencja do
dtuzszych wartosci PFS, ale nie wykazano istotnej statystycznie réznicy [7]. Brak jest innych

prospektywnych badan potwierdzajgcych wartos¢ TDM z zastosowaniem takiej wartosci

Ctrough.

Wedtug aktualnego stanu wiedzy nadal nie ustalono jednoznacznie zaleceni dla
monitorowania terapii aksytynibem. Oznaczenie Cioygn Wydaje sie byc¢ najbardziej praktyczng
i wartosciowg metoda do zastosowania, jednak dotad nie potwierdzono w innym badaniu
wynikéw przedstawionych przez Tsuchiya N i wsp. [7]. Z uwagi na coraz szersze zastosowanie
aksytynibu, zwtaszcza w | linii leczenia aRCC w potaczeniu z inhibitorami punktéw
kontrolnych, temat pozostaje nadal niezwykle aktualny. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w
obowigzujgcych schematach dawkowania aksytynibu, réwniez w skojarzeniu z
immunoterapig, nie uwzglednia sie potencjalnej zmiennosci stezenia leku, mogacej miec

istotny wptyw na wyniki leczenia pacjentédw chorych na raka nerki.
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2. Cel pracy

Aksytynib jest lekiem ukierunkowanym molekularnie skierowanym przeciwko
receptorowi VEGF, stosowanym w leczeniu zaawansowanego raka nerki w monoterapii w Il i
[l linii oraz w | linii w skojarzeniu z inhibitorami punktéw kontrolnych. Znane sg doniesienia
na temat zwigzku stezenia leku we krwi z odpowiedzig na leczenie farmakologiczne. Jak
dotad dawka leku dostosowywana jest wedtug sztywnych kryteridw klinicznych, takich jak
obecnos¢ nadcisnienia tetniczego i innych dziatan niepozgdanych. W praktyce ogranicza to
mozliwos¢ eskalacji dawki, dlatego monitorowanie stezenia leku we krwi wydaje sie byé
wartosciowg metodg mogacag wptynaé na poprawe skutecznosci i bezpieczedstwa terapii
aksytynibem. Do tej pory nie ustalono zakresu stezen terapeutycznych dla terapii

monitorowanej opartej o ocene Cpin"".
Biorgc pod uwage powyzsze dane celem pracy byto:

1. zbadanie zaleznosci pomiedzy stezeniem aksytynibu we krwi, a odpowiedzig na leczenie

farmakologiczne i wystepowaniem dziatan niepozgdanych tego leku u chorych na raka nerki;

2. podjecie proby okreslenia zakresu stezen terapeutycznych dla aksytynibu u chorych na

raka nerki;

3. ocena przydatnosci terapii monitorowanej stezeniem aksytynibu we krwi w praktyce

onkologicznej.

Dla osiggniecia wyznaczonych celéw przeprowadzono:

- ocene odpowiedzi na leczenie aksytynibem na podstawie badan obrazowych;
- ocene dziatan niepozadanych terapii aksytynibem wg kryteriéw CTCAE [4];

- ocene stezenia leku we krwi w trakcie terapii aksytynibem;

- analize korelacji parametréow oceniajgcych skutecznos$é i toksyczno$é aksytynibu z

uzyskanymi wartosciami stezenia leku we krwi.
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3. Materiat i metody
3.1. Informacje ogdlne

Badanie przeprowadzono w grupie 35 pacjentdw obojga ptci (w tym 24 mezczyznach
oraz 11 kobietach) leczonych aksytynibem w Poradni Chemioterapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego w Poznaniu. Oznaczenia stezenia leku we krwi wykonano w
Katedrze i Zaktadzie Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 798/16 z dnia 16 czerwca 2016r. :
"Préba ustalenia zakresu stezen terapeutycznych aksytynibu w oparciu o monitorowanie

stezenia leku we krwi u chorych na raka nerki" (zatgcznik 1.).

Kryteria wigczenia do badania:

- rozpoznanie ccRCC potwierdzone histologicznie;

- leczenie aksytynibem w Il linii terapii;

- stan po nefrektomii catkowite] lub czesciowej;

- stan sprawnosci wedtug ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1;

- adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

(tabela 4.);
- prawidtowa lub wyrédwnana farmakologicznie czynnos¢ tarczycy;
- nieobecno$é niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

- udokumentowana obecnos¢ przerzutéw narzgdowych oraz zmiany mozliwe do obiektywne;j

oceny w badaniach obrazowych metoda KT lub MR;

- nieobecno$é przerzutow w OUN, przy czym dopuszczalne byto wczedniejsze usuniecie

przerzutow i/lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymywat sie stan bezobjawowy.
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Tabela 4. Kryteria wigczenia dla parametrow laboratoryjnych

Parametr laboratoryjny Kryterium wigczenia

Hemoglobina >9,5g/dl

Bezwzgledna liczba neutrofili > 1500/mm?

Liczba ptytek krwi 10°/mm?

ALT, AST < 5x GGN

Bilirubina < 2x GGN (oprécz pacjentéw z z. Gilberta)
Kreatynina < 2x GGN

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginowa; GGN - goérna
granica normy

3.2. Charakterystyka badanej grupy

Do badania wigczono 35 pacjentdw, chorych na aRCC, leczonych Ilub
rozpoczynajacych leczenie aksytynibem w latach 2016-2019. Wsrdod zakwalifikowanych

chorych znalazto sie:

- 22 pacjentdéw, ktérzy rozpoczeli udziat w badaniu wraz z rozpoczeciem terapii aksytynibem

oraz

- 13 pacjentdw, ktérzy w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu byli juz w trakcie leczenia

aksytynibem.

Wszyscy pacjenci udzielili sSwiadomej zgody na udziat w badaniu. Badana grupa
sktadata sie z 24 mezczyzn (68,57%) i 11 kobiet (31,43%). Mediana wieku wyniosta 64 lata
(zakres: 38-73).

Obserwacje pacjentéw prowadzono do korica stycznia 2020 roku. W tym okresie

czasu zmarto 25 pacjentéw (71,43%) z badanej grupy, w tym 19 mezczyzn oraz 6 kobiet.
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3.3. Przebieg badania
3.3.1. Dawkowanie leku

Pacjenci przyjmowali aksytynib doustnie w dawce poczatkowej 5 mg dwa razy na
dobe. Pouczono ich o koniecznosci stosowania leku co 12 godzin. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego dawka leku nie byfa zalezna od masy ciata, a lek przyjmowany byt

niezaleznie od positkéw.
Eskalacja dawki

Po 2 tygodniach leczenia mozliwe bylo zwiekszenie dawki leku do 7 mg

przyjmowanych dwa razy na dobe u pacjentéow, u ktdrych:
- nie wystgpity dziatania niepozadane > 2. stopnia wg CTCAE [4]
oraz

- ci$nienie tetnicze nie wynosito > 150/90 mmHg i nie bylo potrzeby stosowania lekow

hipotensyjnych.

Nastepnie, po kolejnych dwdch tygodniach, mozliwe byto zwiekszenie dawki do 10 mg
przyjmowanych dwa razy na dobe u pacjentéw tolerujacych dawke 7 mg przyjmowang dwa

razy na dobe, z zachowaniem tych samych kryteriéw [15,17].

U 8 pacjentow (22,86%) sposrdod badanej grupy dawke aksytynibu zwiekszono do 2 x
7 mg na dobe, a u 5 z nich kontynuowano eskalacje do dawki maksymalnej, czyli 2 x 10 mg

na dobe.
Redukcja dawki

W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych przerywano
farmakoterapie do czasu zmniejszenia sie ich nasilenia, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej wznawiano farmakoterapie w wyjsciowej dawce lub redukowano jg do 3 mg
przyjmowanych dwa razy na dobe. Jezeli istotne klinicznie dziatania niepozadane pojawiaty
sie ponownie, dawke leku redukowano do 2 mg przyjmowanych 2 razy na dobe [15,17]. Za
kazdym razem decyzje o redukcji dawki leku podejmowano indywidualnie oceniajgc stan

kliniczny pacjenta z uwzglednieniem jakosci jego zycia.
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Pacjenci przyjmowali aksytynib do czasu wystgpienia progresji choroby Ilub
nieakceptowalnej toksycznosci. W badanej grupie u 10 pacjentéow (28,57%) dawke leku
zredukowano do 2 x 3 mg na dobe, a u 4 sposrdd nich zaistniata konieczno$é dalszej redukcji

dawki do 2 x 2 mg na dobe.
3.3.2. Ocena kliniczna pacjentéw
3.3.2.1. Skutecznos¢

Obserwacje kliniczng prowadzono od 06.07.2016r. do 30.01.2020r. Skutecznos¢
farmakoterapii oceniano w tym okresie czasu, na podstawie regularnie wykonywanych
badan obrazowych. W grupie pacjentéw, bedgcych juz w trakcie farmakoterapii i wigczonych
do badania, skutecznos¢ oceniano réwniez retrospektywnie od czasu rozpoczecia leczenia

aksytynibem.

Ocene radiologiczng przeprowadzano co 12 tygodni, z zastosowaniem badan
obrazowych: KT klatki piersiowej z lub bez kontrastu oraz KT lub MR jamy brzusznej z lub bez
kontrastu, w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Badanie KT lub MR mdzgu wykonywano w
przypadku oséb z podejrzeniem przerzutéw do OUN oraz u oséb po wczesniejszej resekcji
i/lub radioterapii przerzutéow. Inne badania obrazowe wykonywano w zaleznosci od

indywidualnych wskazan klinicznych.

3.3.2.2. Toksycznos¢

Ocene toksycznosci farmakoterapii przeprowadzano podczas kazdej wizyty kontrolnej
(po 2 i 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia aksytynibem, nastepnie co 4 tygodnie).
Przeprowadzano wywiad dotyczgcy wystepujgcych dziatan niepozigdanych oraz badanie
przedmiotowe z oceng cisnienia tetniczego krwi. Analizowano wyniki rutynowo
przeprowadzanych badan laboratoryjnych (morfologia krwi, badania biochemiczne tj.
poziom ALT, AST, bilirubiny, kreatyniny, sodu, potasu, dehydrogenazy mleczanowej,

tyreotropiny oraz badanie ogdlne moczu).
Nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE [4].

Odnotowywano takze jakie leki pacjent przyjmuje oraz jakie zostaty zalecone w trakcie

wizyty.
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3.3.3. Uzyskiwanie i przechowywanie materiatu biologicznego

W celu oznaczenia stezenia aksytynibu, pobierano od pacjentéw prébki krwi w

nastepujgcych punktach czasowych:

- po 2 tygodniach leczenia w grupie pacjentéw wigczonych do badania w momencie

rozpoczecia leczenia aksytynibem (n=22);

- po 4., 8.i12. tygodniu terapii od momentu witgczenia do badania, a nastepnie w 24. i 36.
tygodniu, jesli pacjent nadal kontynuowat leczenie, w catej badanej grupie (n=35; w tym 22
pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie aksytynibem wraz z witgczeniem do badania oraz 13

pacjentéw bedacych juz w trackie leczenia tym lekiem).

Pobranie krwi odbywato sie rano, tuz przed przyjeciem kolejnej dawki leku, celem
oznaczenia stezenia Cmin”". Przed pobraniem krwi pacjenci pozostawali na czczo. Skére
dezynfekowano ptynem Softasept® N bezbarwnym (100 g zawiera: 78,83g 96% etanolu,
10,0g 2-propanolu, wode oczyszczong). 3 ml krwi pobierano przy uzyciu systemu
zamknietego S-Monovette® z heparyng litowa (Sarstedt, Niemcy). Probowke z krwig
niezwtocznie owijano folig aluminiowg w celu ochrony przed s$wiattem, a nastepnie
wirowano przez 10 minut w temp. 4 st.C (2880 g). Osocze umieszczano w opisanych
polipropylenowych, bursztynowych probdéwkach typu Eppendorf'a o pojemnosci 1,5ml

(Sarstedt, Niemcy) i przechowywano w temp. - 80 st. C do czasu przeprowadzenia analizy.

llos¢ probek krwi uzyskanych od kazdego z pacjentow w trakcie badania
determinowana byta dtugoscig farmakoterapii oraz jakoscig wspdtpracy uwarunkowanej

koniecznoscig zgtaszania sie na pobranie krwi w scisle okreslonym czasie.

3.4. Metody
3.4.1. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

Ocene wynikéw leczenia przeprowadzano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. [58], ktore

przedstawiono w tabelach 5-7.
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3.4.1.1. Najlepsza odpowiedz na leczenie

Najlepszg odpowiedz na leczenie definiowano jako najwiekszg redukcje wymiarow

zmian przerzutowych odnotowang w trakcie leczenia.

Tabela 5. Kryteria oceny radiologicznej odpowiedzi zmian targetowych (mierzalnych) na

leczenie wedtug RECIST 1.1 [58].

Odpowiedz Ocena zmian targetowych
na leczenie
CR Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych; wymiar krétki wszystkich

zajetych weztéw chtonnych < 10mm

PR Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o przynajmniej 30% w

poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

SD Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetfniajaca kryteriow PR
lub PD
PD Zwiekszenie sumy wymiardw zmian mierzalnych o przynajmniej 20% i

minimum 5mm w pordwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas

leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

CR (ang. complete response) - catkowita odpowiedz; PR (ang. partial response) - czesciowa
odpowiedz; SD (ang. stable disease) - stabilizacja choroby; PD (ang. progressive disease) -

progresja choroby

Tabela 6. Kryteria oceny radiologicznej zmian nietargetowych (niemierzalnych) wedtug

RECIST 1.1 [58].

Odpowiedz Ocena zmian nietargetowych
na leczenie
CR Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych; wymiar krétki wszystkich

zajetych weztéw chtonnych < 10mm. Normalizacja markeréw

nowotworowych*

Nie-CR i nie-PD | Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych

stezen markeréw nowotworowych*

PD Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian

niemierzalnych
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*w sytuacji, w ktérej w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw

nowotworowych (nie dotyczy raka nerki) ; CR (ang. complete response) - catkowita

odpowiedz; PD (ang. progressive disease) - progresja choroby

Tabela 7. Kryteria oceny zmian mierzalnych i niemierzalnych wedtug RECIST 1.1 [58].

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne | Nowa zmiana Ogdlna odpowiedz
CR CR nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD nie PR
PR Nie-PD nie PR
SD Nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR (ang. complete response) - catkowita odpowiedz; PR (ang. partial response) - cze$ciowa
odpowiedz; SD (ang. stable disease) - stabilizacja choroby; PD (ang. progressive disease) -

progresja choroby

Po ustaleniu najlepszej odpowiedzi na leczenie, dla kazdego z wtgczonych do badania

pacjentéw, wyznaczono dla catej badanej grupy:

- wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), definiowany jako
odsetek chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie w postaci CR lub PR wg

kryteriéw RECIST 1.1.;

- wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), definiowany jako procentowg

ilo$¢ odpowiedzi CR, PR oraz SD wg kryteriéw RECIST 1.1.

3.4.1.2. Czas wolny od progres;ji

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia aksytynibem do progresji choroby

lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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3.4.1.3. Czas przezycia catkowitego

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia aksytynibem do zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny.

3.4.2. Kryteria oceny toksycznosci leczenia

Do oceny nasilenia toksycznosci stosowano kryteria CTCAE wedtug aktualnie

obowigzujgcej wersji [4].

Ogodlne kryteria oceny nasilenia dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Ocena dziatan niepozgdanych wg CTCAE [4].

Stopien | Charakterystyka nasilenia dziatania niepozgdanego

1 Bezobjawowe lub tagodne; wskazana tylko obserwacja kliniczna lub kontrola
laboratoryjna; bez interwencji

2 Umiarkowane nasilenie; ograniczone sg adekwatne do wieku aktywnosci
(przygotowywanie positkdw, zakupy, uzywanie telefonu, postugiwanie sie
pieniedzmi); wymagane sg minimalne, miejscowe lub nieinwazyjne interwencje

3 Ciezkie lub medycznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace zyciu;
powodujgce inwalidztwo, ograniczenie podstawowych aktywnosci (kgpanie sie,
ubieranie i rozbieranie, samodzielne jedzenie, korzystanie z toalety, przyjmowanie
lekéw; pacjent nie jest unieruchomiony w tézku); wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie obecnej

4 Zagrazajgce zyciu powiktania; wskazana natychmiastowa interwencja

5 Zgon

Toksyczno$é 2 3. stopnia uznawana byta za nieakceptowalna.

3.4.3. Metodyka oznaczenia stezenia aksytynibu

W pobranych prébkach osocza krwi oznaczano stezenie minimalne aksytynibu w

stanie stacjonarnym (Cpin”*). Opisany sposéb pobierania krwi (przed podaniem kolejnej

dawki aksytynibu) odpowiada podstawowej zasadzie terapeutycznego monitorowania
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lekéw. Zaplanowano je bowiem tak, ze pobieranie krwi nastepowato zaréwno w stanie
stacjonarnym jak i w okresie rownowagi dystrybucyjnej. Na rycinie 1. przedstawiono funkcje

czasu dla ustalania stezenia terapeutycznego leku w osoczu krwi przy podaniu wielokrotnym

leku.
Wahania stezen leku w osoczu przy
podaniu wielokrotnym
70
stezenia toksyczne
60
Coa
S50 o
stezenia
40 terapeutyczne
2
c Con
L 30
'&‘r stezenia subterapeutyczne
@ 2
10
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas

Ryc. 1. Zmiany stezenia leku we krwi jako funkcja czasu przy podaniu wielokrotnym (Zrédto:

https://www.vetpol.org.pl/dmdocuments/ZW-04-2017-05.pdf).

3.4.3.1. Metoda analityczna

Oznaczenia stezenia aksytynibu w osoczu wykonano przy uzyciu wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (ang. high-performance liquid chromatography, HPLC) sprzezonej z

tandemowg spektrometrig mas (ang. mass spectrometry, MS).

Walidacje metody analitycznej oraz oznaczenia stezenia aksytynibu wykonano we
wspotpracy z Katedrg i Zaktadem Medycyny Sagdowej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.
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3.4.3.2. Przygotowanie probek do analizy

Do probdéwek typu Eppendorf przenoszono 50 pL osocza pacjenta, 50 pl roztworu
wzorca wewnetrznego (ang. internal standard, IS) erlotynibu (100ng/ml) oraz 900 pL
metanolu (DF=20, ang. dilution factor, DF). Prébki wytrzgsano przez 30 s (2500 rpm), a
nastepnie wirowano przez 10 min (2880 g). Otrzymany supernatant w objetosci 200 puL
przenoszono do insertéw. Objetos¢ 10 pL roztworu nastrzykiwano na kolumne

chromatograficzna.
3.4.3.3. Parametry rozdziatu chromatograficznego

Oznaczanie aksytynibu wykonano za pomocg wysokosprawnego chromatografu
cieczcowego serii 1200 (Agilent Technologies, USA), sprzezonego z potréjnym
kwadrupolowym spektrometrem masowym Agilent 6410B (Agilent Technologies, USA),
wyposazonym w zrédto jondw z jonizacjg przez elektrorozpylanie (ang. electrospray
ionization, ESI). Rozdziat chromatograficzny prowadzono wtemp. 35°C na kolumnie
Poroshell 120 EC C18 (75 x 3,0 mm, 2,7 um, Agilent Technologies, USA) z prekolumna (5 x 3,0
mm, 2,7 um, Agilent Technologies, USA). Faza ruchoma skfadata sie z eluentu A (woda z 0,1%
kwasem mréwkowym) i eluentu B (acetonitryl z 0,1% kwasem mrowkowym). Szybkosé
przeptywu fazy ruchomej wynosita 500 pl/min. Profil gradientu byt nastepujacy: 0-2 min —
5% eluentu B; 2-4 min — liniowo od 5% do 95% eluentu B; 4-5 min — 95% eluentu B, 5-6 min —

liniowo od 95% do 5% eluentu B; 6—10 min — 5% eluentu B.

Zastosowano tryb monitorowania wybranych reakcji (ang. Multiple Reaction
Monitoring, MRM) z dwoma przejsciami dla aksytynibu i erlotynibu (IS). Aksytynib
monitorowano przy przejsciu m/z 387,1—-365,1 i 387,1—>221, natomiast erlotynib przy

przejsciu m/z 394,2—278,1i394,2—101.

3.4.3.4. Charakterystyka metody

Dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLQ) aksytynibu wynosita
0,5 ng/mL. Otrzymano krzywe kalibracyjne w zakresie stezen 0,5-30 ng/ml (r>0,995). Zgodnie
w wytycznymi walidacji metod bioanalitycznych Europejskiej Agencji Lekdéw (ang. European
Medicines Agency, EMA), potwierdzono precyzje i doktadnos¢ zastosowanej metody
analityczne;j.
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Obliczenia oraz automatyczng integracje powierzchni sygnatéw przeprowadzono
z wykorzystaniem programu MassHunter Quantitative Analysis Software (Agilen

Technologies, USA).

3.5. Metody statystyczne

Przeanalizowano skutecznos¢ i toksycznos¢ leczenia aksytynibem w catej badanej
grupie. Dokonano analizy korelacji skutecznosci i toksycznosci leczenia dla catej badanej
grupy oraz osobno dla podgrupy 22 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie aksytynibem w

momencie wigczenia do badania.

Analizy zostaty przeprowadzone przy uzyciu programu IBM SPSS Statistics 25.0. Za
pomocg programu obliczone zostaty podstawowe statystyki opisowe oraz analizy czestosci.
W celu poréwnania dwéch grup pod wzgledem zmiennych ilo$ciowych, przeprowadzono
analizy testem U Manna Whitney’a, natomiast gdy grup byto wiecej wykorzystano test H
Kruskala Wallisa. Analizy post hoc przeprowadzono z wykorzystaniem testu Dunna z korektg
poziomu istotnosci Bonferroniego. W celu ustalenia zaleznosci miedzy dwiema zmiennymi
ilosciowymi, wykorzystano analize korelacji Spearmana. W celu ustalenia zalezno$ci miedzy
zmiennymi nominalnymi, przeprowadzono analize testem doktadnym Fishera. Jako poziom

istotnosci przyjeto a = 0,05.
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4. Wyniki
4.1. Wyniki obserwacji klinicznej
4.1.1. Charakterystyka grupy badanej

W okresie od czerwca 2016 do lutego 2019 roku do badania wtgczono 35 pacjentéw.
Obserwacje prowadzono do konca stycznia 2020 roku. Grupa sktadata sie z 24 mezczyzn
(68,57%) i 11 kobiet (31,43%). Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres: 38-73). Wartosci

masy ciafa, wzrostu i BMI (ang. body mass index) w badanej grupie przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Dane antropometryczne badanej grupy (n=35).

Wozrost Masa ciata BMI
Srednia 168,34 81,09 28,60
SD 7,84 15,85 5,32
Mediana 170 80 27,76
Wartos¢ min 153 50 19,53
Wartos¢ max 183 125 41,77

BMI - ang. body mass index; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Szczegbtowe dane charakteryzujgce wszystkich pacjentéw przed wigczeniem do
badania, obejmujgce: stan sprawnosci, rokowanie wedfug powszechnie stosowanych skal
rokowniczych, dane na temat wczesniej stosowanego leczenia oraz cechy kliniczno-

histopatologiczne nowotworu przedstawiono w tabeli 10.

Mediana ilosci okolic ciata objetych chorobg wyniosta 3 (zakres 1-7). Najczestszg

lokalizacjg przerzutédw w badanej grupie pacjentéw byty wezty chtonne, ptuca oraz watroba.
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Tabela 10. Cechy kliniczno - histopatologiczne badanej grupy (n=35).

L. pacjentéw

% pacjentéow

ECOG (skala 0 22 62,86
sprawnosci) 1 13 37,14
Karnofsky (skala 100 6 17,14
sprawnosci) 90 16 45,72
80 13 37,14
IMDC (skala 0 - rokowanie korzystne | 9 25,72
rokownicza) 1-2 - posrednie 24 68,57
23-1zle 2 5,71
MSKCC (skala 0 - rokowanie korzystne | 11 31,43
rokownicza) 1-2 - posrednie 22 62,86
23-1zle 2 5,71
Stopien ztosliwosci 1-2 18 51,43
histologicznej (G) 34 17 48,57
Lek stosowany w | linii Sunitynib 30 85,71
leczenia Pazopanib 4 11,43
Interferon-alfa 1 2,86
llosé okolic ciata 1 2 5,71
zajetych choroba 2 8 22,86
3 12 34,29
4 7 20,0
5 5 14,29
26 1 2,86
Lokalizacja przerzutow Ptuca 20 57,14
Wezty chtonne 20 57,14
Watroba 17 48,57
Nadnercza 13 37,14
Wznowa miejscowa 12 34,29
Kosci 9 25,71
Trzustka 6 17,14
Druga nerka 4 11,43
OUN 3 8,57

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); IMDC ( ang. International Metastatic RCC

Database Consortium); MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

Choroby dodatkowe, zdiagnozowane przed rozpoczeciem leczenia aksytynibem,

ktére najczesciej wystepowaty w badanej grupie to nadcisnienie tetnicze i niedoczynnos$é

tarczycy. Szczegdtowy wykaz choréb towarzyszgcych przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11.Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych chordb towarzyszacych w badanej grupie.

Jednostka chorobowa Liczba pacjentéw % pacjentow
Nadcis$nienie tetnicze, w tym: 23 65,71

e pierwotne e 19

e indukowane leczeniem TKI w | linii o 14
Niedoczynnos¢ tarczycy, w tym: 15 42,86

e stan po tyreoidektomii z powodu przerzutéw o 1

e indukowana leczeniem TKI w | linii o 14
Przewlekta choroba nerek (eGFR <60 ml/min/1,73m?) | 13 37,14
Cukrzyca typu 2 11 31,43
Otytos¢ 11 31,43

Choroba niedokrwienna serca 5,71

Migotanie przedsionkéw 5,71

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 2,86

2
2
Zylna choroba zakrzepowo zatorowa (1xZP, 3 ZZKD) 4 11,43
1
1
2

Astma oskrzelowa 2,86
Niewydolno$¢ nadnerczy (stan po obustronnej 5,71
adrenalektomii z powodu przerzutow raka nerki)

Nadczynnos¢ tarczycy 2 5,71
Stan po przeszczepie nerki 1 2,86
Autoimmunologiczna marskos¢ watroby 1 2,86
Stwardnienie rozsiane 1 2,86
Zaburzenia lekowe 1 2,86
Przerost gruczotu krokowego 1 2,86
Rak prostaty 2 5,71
Glejak anaplastyczny 1 2,86
Przewlekta biataczka szpikowa 1 2,86

Slepota jednooczna 2 5,71

TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); eGFR - szacowany wskaznik
filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); ZP - zatorowos¢ ptucna;

ZZKD - zakrzepica 2yt koriczyn dolnych.

Mediana ilosci chordb towarzyszgcych na osobe wyniosta 2 (zakres od 0 do 6).

4.1.2. Skutecznos¢ terapii

4.1.2.1. Odpowiedz na leczenie

Najczesciej uzyskiwang odpowiedzig na terapie, wg radiologicznych kryteriow RECIST
1.1., byta stabilizacja choroby. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych typéw odpowiedzi
radiologicznej przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Best response (najlepsza
odpowiedz)

Liczba pacjentéow

% pacjentow

CR - odpowiedz catkowita 0 0

PR - odpowiedz cze$ciowa 6 17,14
SD - stabilizacja choroby 18 51,43
PD - progresja choroby 11 31,43

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) w badanej grupie wyniost 17,14%,

natomiast kontrole choroby - DCR (CR+PR+SD) uzyskano u 24 pacjentow (68,6%).

4.1.2.2. Czas wolny od progresji

Mediana PFS wyniosta 5 m-cy (zakres: 1,0 - 57,0 m-cy). W tabeli 13. przedstawiono

szczegoty dotyczace czasu leczenia aksytynibem.

Tabela 13. Czas leczenia aksytynibem.

Liczba %
pacjentow pacjentow
<3 m-cy 9 25,71
23<6 9 25,71
26<12 9 25,71
212<24 5 14,30
224 3 8,57

Dla PFS ustalono funkcje przezycia. Progresja choroby lub zgon wystgpity w

przypadku 94,29% (n=33) badanych pacjentow. Na wykresie 1. zilustrowano krzywg Kaplana-

Meiera dla przezycia wolnego od progresji.
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Whykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w

miesigcach.

4.1.2.3. Czas przezycia catkowitego
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Mediana czasu przezycia catkowitego w badanej grupie wyniosta 25 m-cy.

Szczegbtowe dane dotyczgce przezycia chorych przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Czas przezycia catkowitego w badanej grupie.

m-ce lata
Mediana 25,00 2,08
Min 2,00 0,17
Max 58,00 4,83

Do momentu zakonczenia obserwacji, tzn. 30.01.2020r. zmarto 25 pacjentéw z

badanej grupy (71,43%), w tym 19 mezczyzn oraz 6 kobiet. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera

zostata zaprezentowana na wykresie nr 2.
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu catkowitego przezycia w miesigcach.

4.1.2.4. Przyczyny zakonczenia leczenia

Najczestszym powodem

zakonczenia farmakoterapii byta progresja

choroby

stwierdzona na podstawie wynikéw badan obrazowych. W tabeli 15. przedstawiono czestos¢

wystepowania poszczegdlnych przyczyn zakonczenia leczenia.

Tabela 15. Przyczyny zakonczenia leczenia aksytynibem w badanej grupie.

Przyczyna zakonczenia leczenia Liczba pacjentow | % pacjentéow
aksytynibem

Progresja choroby 28 80,0
Toksycznos¢ 2 5,71

Zgon 1 2,86
Rezygnacja pacjenta 1 2,86
Progresja innej choroby (CML) 1 2,86
Przyczyna nieznana 1 2,86

Nadal w leczeniu 1 2,86

CML - przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

41



4.1.2.5. Leczenie kolejnych linii

Po zakonczeniu leczenia aksytynibem 19 pacjentéw (54,29%) kontynuowato leczenie

w Il linii, najczesciej z zastosowaniem kabozantynibu. 2 chorych (5,71%) otrzymato leczenie

IV linii. Szczegétowe dane na temat leczenia kolejnych linii przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Leki stosowane w Il IV linii w badanej grupie chorych.

Lek Liczba pacjentow
Il linia IV linia
Niwolumab 3 0
Kabozantynib 11 2
Sorafenib 1 0
INF-alfa 4 0

INF-alfa - interferon alfa

4.1.3. Toksycznos¢ terapii

W trakcie farmakoterapii aksytynibem u 100% chorych wystepowaty dziatania

niepozgdane stopni 1-2., a u 60% (21 pacjentéw) w réznych momentach leczenia wystgpita

toksyczno$é 3. lub 4. stopnia wg CTCAE. NajczesSciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym

wszystkich stopni oraz stopnia > 3. byto nadcisnienie tetnicze.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono w

tabeli 17.
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Tabela 17. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (nasilenie wg CTCAE v. 4.0)

Dziatanie niepozadane Wszystkie | % G1-2 % G34 %
stopnie
Kliniczne
Nadcisnienie tetnicze 31 88,57 | 18 51,43 | 13 37,14
Zmeczenie 26 74,29 | 21 60,00 |5 14,29
Biegunka 23 65,71 |19 54,29 |4 11,43
Niedoczynnosc tarczycy 21 60,00 | 21 60,00 |0 0
Zmniejszenie masy ciata 21 60,00 | 21 60,00 (O 0
Chrypka 16 45,71 | 16 45,71 | 0 0
Ostabienie apetytu 15 42,86 | 15 42,86 |0 0
Zespot reka-stopa 12 34,29 |9 25,71 |3 8,57
Zapalenie btony Sluzowej j. 11 3143 10 28,57 |1 2,86
ustnej ’
Zaparcia 6 17,14 | 6 17,14 | 0 0
Nudnosci 5 14,29 |5 14,29 |0 0
Wymioty 5 14,29 |5 14,29 |0 0
Dyspepsja 1 286 |1 2,86 0 0
Kaszel 5 14,29 |5 14,29 |0 0
Nadczynnos¢ tarczycy 1 2,86 |1 2,86 0 0
Zawat serca 1 2,86 |0 0 1 2,86
Krwawienia 1 2,86 1 2,86 0 0
Zaburzenia czucia 1 2,86 |0 0 1 2,86
Laboratoryjne
Anemia 10 28,57 | 10 28,57 |0 0
Policytemia 3 8,57 |3 8,57 0 0
Neutropenia 2 5,71 1 2,86 1 2,86
Matoptytkowos¢ 2 571 |2 5,71 0 0
Wozrost poziomu ALT/AST 10 31,43 | 10 31,43 |0 0
Wzrost poziomu kreatyniny 9 25,71 |9 25,71 | 0O 0
Biatkomocz 18 51,43 | 18 51,43 |0 0

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginowa

4.1.4. Dawkowanie leku

17 pacjentéw (48,57%), sposréd badanej grupy, przez caty okres leczenia
przyjmowato aksytynib w poczgtkowej dawce 2 x 5 mg na dobe. 8 pacjentéw (22,86%)
spetnito kryteria i poddano ich eskalacji do dawki 2 x 7 mg na dobe, nastepnie u 5 z nich
kontynuowano zwiekszane dawki do maksymalnej 2 x 10 mg na dobe. 2 pacjentdéw leczonych

w dawce maksymalnej wymagato powrotu do 2 x 7 mg na dobe, z czego u jednego z nich lek
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dalej zredukowano do 2 x 5 mg na dobe. Troje pacjentdw poddanych eskalacji kontynuowato
terapie w dawce 2 x 10 mg na dobe. Sposréd 3 pacjentéw, ktérzy zakonczyli eskalacje na
poziomie 2 x 7 mg, jeden wymagat powrotu do dawki podstawowej 2 x 5mg na dobe z uwagi

na nadmierng toksycznosc.

Redukcja dawki podstawowej byfta konieczna u 10 pacjentéw (28,57%). 6 z nich
kontynuowato terapie w dawce 2 x 3 mg na dobe, natomiast u 4 pacjentéow (11,43%) lek

zredukowano do dawki 2 x 2 mg na dobe.

4.1.5. Istotne interakcje lekowe

W badanej grupie przeanalizowano mozliwe interakcje lekowe celem okreslenia

wptywu innych lekéw na stezenie aksytynibu.

Odnotowano, ze w trakcie leczenia aksytynibem jeden pacjent przyjmowat doustnie
deksametazon w dawce 4 mg 1 raz na dobe (lek bedacy silnym induktorem CYP3A4).
Przebieg leczenia u tego pacjenta byt niekorzystny, gdyz odnotowano progresje choroby juz
w pierwszej ocenie radiologicznej. Stezenie aksytynibu w badanych prébkach u tego pacjenta
byto nieoznaczalne. U pozostatych witgczonych do badania pacjentdw nie odnotowano

stosowania innych silnych induktoréw CYP3A4.

Jeden z pacjentéw chorowat na przewlektg biataczke szpikowa (ang. chronic myeloid
leukemia, CML) i w trakcie terapii aksytynibem przyjmowat takze imatynib, ktéry ma
inhibicyjny wptyw m.in. na CYP3A4/5. Mogto to wptyngé na zwiekszenie stezenia aksytynibu
we krwi u tego pacjenta [63]. Pacjent ten wczesnie w trakcie terapii doswiadczyt toksycznosci
3. stopnia w postaci zespotu reka-stopa oraz wzrostu cis$nienia tetniczego. Wymagane byto
zastosowanie przerw w terapii oraz redukcja dawki aksytynibu do 2 x 3 mg na dobe, a

nastepnie do 2 x 2 mg na dobe.

Nie odnotowano innych istotnych interakcji farmakologicznych w badanej grupie

chorych.
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4.2. Wyniki oznaczen stezenia aksytynibu w osoczu krwi

W trakcie badania, w s$cisle okreslonych punktach czasowych, od 35 pacjentéw
pobrano facznie 135 prébek krwi (mediana 4 na osobe, zakres od 1 do 6), celem oznaczenia

Crnin”” aksytynibu.

W badanej grupie chorych, u 6 pacjentéw stezenie leku byto nizsze niz 0,5 ng/ml. W

pozostatej grupie 29 pacjentéw odnotowano stezenia w zakresie od 0,5 do 7,88 ng/ml.

Whikliwie przeanalizowano przypadki pacjentéw, u ktérych stezenie leku wynosito <
0,5 ng/ml i wykazano, ze w jednym z nich wynik moze wigzac sie ze zbyt péZnym zgtaszaniem
sie pacjenta na pobrania krwi, tzn. po ponad 12 godz. od przyjecia ostatniej dawki leku. Tego
pacjenta wytgczono z analizy stezen, gdyz uzyskane u niego wyniki nie mozna byto uznac za
wiarygodne. U pozostatych 5 pacjentéw, u ktérych nie odnotowano stezenia leku > 0,5 ng/ml
zaobserwowano wczesng progresje choroby, z czego u 4 z nich odnotowano jg juz w
pierwszej ocenie radiologicznej. U jednej osoby radiologiczng progresje potwierdzono w
drugiej ocenie, jednak juz przy pierwszej zaobserwowano istotne zwiekszenie wymiardw
zmian przerzutowych spetniajgce woweczas kryteria stabilizacji choroby. Na potrzeby analizy

przyjeto wartosé < 0,5 ng/ml jako stezenie leku wystepujgce w tej grupie chorych.

Z analizy stezen wytgczono wszystkie prébki pobrane w nieodpowiednim czasie (tzn.
po ponad 12 godz. od przyjecia ostatniej dawki leku) lub nieprawidtowo przechowywane po
pobraniu np. narazone na dostep Swiatta. W grupie tej znalazty sie wszystkie prébki pacjenta
wyltgczonego z analizy oraz pojedyncze prébki pobrane od pozostatych pacjentéw (8 sposréd

pozostatej grupy), ktére nie spetnity wymogdw czasu pobrania lub sposobu przechowywania.

17 pacjentow przez caty okres leczenia przyjmowato aksytynib w dawce podstawowej
2 x 5 mg na dobe. Zakresy stezenn u tych pacjentéw wyniosty od <0,5 do 7,88ng/ml. U
pacjentéw, u ktérych dokonano redukcji dawki obserwowano obnizenie stezenia leku we
krwi. U 6 pacjentow poddanych eskalacji zauwazono wzrost stezenia aksytynibu po
zwiekszeniu dawki, natomiast u 2 osdb nie mozna oceni¢ réznicy, gdyz zostali wigczeni do

badania, w czasie gdy przyjmowali juz maksymalng dawke aksytynibu tzn. 2 x 10 mg na dobe.
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4.2.1. Zmienno$¢ miedzyosobnicza i wewnatrzosobnicza

Z uwagi na obserwowane rdznice w uzyskiwanych wartosciach stezenia leku we krwi,
zbadano zmiennos$¢ miedzyosobniczg wystepujagcg w badanej grupie. W tym celu
przeprowadzono analize stezen aksytynibu w poszczegdlnych punktach czasowych. Sredni
poziom zmiennos$ci w catej prébie pacjentéw wynosit CV 87% i byt stosunkowo wysoki

(zakres: 21-224%).

Zaobserwowano rowniez wewnatrzosobniczg zmienno$¢ w stezeniu leku we krwi w
badanej grupie. Zmiennos$¢ tg okreslono dla 24 pacjentéw, dla ktérych byty dostepne co
najmniej dwa diagnostyczne oznaczenia aksytynibu, tzn. 2 0,5 ng/ml. Mediana dla réznicy
stezenia aksytynibu miedzy najnizszym, a najwyzszym wynikiem diagnostycznym dla danego
pacjenta wynosita 0,85 ng/ml (zakres 0,02-6,41), natomiast wspoétczynnik zmiennos$ci miedzy

najnizszym, a najwyzszym wynikiem diagnostycznym wynosit CV = 57% (zakres: 3-99%).

Dodatkowo przeprowadzono analizy uwzgledniajgce pierwszy i ostatni pomiar
stezenia aksytynibu u danego pacjenta. Sredni poziom zmiennosci miedzy pierwszym i
ostatnim pomiarem stezenia wynosit CV = 51% (zakres 1-129%). U 10 pacjentéw
odnotowano wzrost stezenia aksytynibu w poréwnaniu do pierwszego pomiaru, natomiast u
pozostatych pacjentéw widoczne byto obnizenie stezenia leku badz utrzymanie sie na

wzglednie statym poziomie.

Ponizej przedstawiono wykresy (nr 3-5) obrazujgce wahania stezenia leku we krwi u

przyktadowych pacjentéw.
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pacjent nr 2

6,00
5,25
5,00 A
4,06 2x5mg
= 4,00
)
K= 2x5mg
o 3,00
S 2,11
g 1,93
2 2,00
* 1,36
2x5mg 2x3mg \.
1,00
2x3mg
0,00
2 tygodnie 1 miesigc 2 miesigce 3 miesigce 6 miesiecy 9 miesiecy
(c1dz15) (c2dz1) (c3dz1) (c4dz1) (c7dz1) (c10dz1)

Wykres 3. Graficzne przedstawienie zmian Cpi,

aksytynibu.

SS

u pacjenta poddanego redukcji dawki

Na wykresie zaobserwowaé mozna poczatkowy wzrost stezenia leku. Pacjent nr 2

przyjmowat wéwczas dawke 2 x 5 mg aksytynibu na dobe. Po pierwszym miesigcu konieczna

byta przerwa w farmakoterapii z powodu istotnej toksycznosci. Po drugim miesigcu leczenia

rowniez zastosowano przerwe w leczeniu, a nastepnie dawke aksytynibu zredukowano do 2

x 3mg na dobe. Widoczne jest zmniejszenie wartosci Cmin>> aksytynibu po redukcji dawki.

9,00
7,88
8,00
7,00
6,00
5,00

4,00

stezenie [ng/ml]

3,00
2,00

1,00

0,00

pacjent nr 22

2x5mg przez caty

okres leczenia

2 tygodnie
(c1dz15)

1 miesigc

(c2dz1)

2 miesigce

(c3dz1)

3 miesigce

(c4dz1)

6 miesiecy 9 miesiecy

(c7dz1)

Wykres 4. Graficzne przedstawienie zmian wartosci Cpin>

przyjmujgcego statg dawke.

(c10dz1)

aksytynibu u pacjenta
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W przypadku pacjenta nr 22 przez caty okres leczenia aksytynib stosowany byt w

dawce 2x5mg na dobe. Po 2 tygodniach leczenia wystgpita toksycznos¢ 3. stopnia, nastepnie

ponownie odnotowano jg po 2 miesigcach leczenia. Kazdorazowo zastosowano krétka

przerwe w leczeniu. Nie byta wymagana redukcja dawki aksytynibu.

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

stezenie [ng/ml]

0,40

0,20

0,00

pacjent nr 10

1,31
2x10mg
0,50
2x10mg

2x5mg 2x7mg

ND Ny

L

2tygodnie 1 miesigc 2 miesigce 3 miesigce 6 miesiecy 9 miesiecy
(c1dz15) (c2dz1) (c3dz1) (c4dz1) (c7dz1) (c10dz1)

Wykres 5. Zmiany Cn,in>° aksytynibu we krwi u pacjenta poddanego eskalacji dawki.

ND - nieoznaczalne (ang. not detected)

U pacjenta nr 10 w trakcie leczenia dawka 2 x 5mg na dobe oraz 2 x 7mg na dobe nie

odnotowano diagnostycznego poziomu Cpmin. Po zwiekszeniu dawki do 2 x 10mg

odnotowano stezenia jw.

4.2.2. Zalezno$¢ stezenia aksytynibu, a skutecznos¢ leczenia

Analize zaleznosci stezenia aksytynibu i jego skutecznosci przeprowadzono w oparciu

o ocene:

e stezenia oznaczonego w dniu 15. cyklu 1. w grupie pacjentéw, ktérzy

rozpoczeli leczenie aksytynibem w momencie wtgczenia do badania (n=22);

e stezenia aksytynibu oznaczonego po raz pierwszy w catej badanej grupie

(n=34);

e S$redniego stezenia z 3 miesiecy w catej badanej grupie (n=34).
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Wartosci srednie z 3 miesiecy przeanalizowano z uwagi na opisywang zmiennos¢
wewnatrzosobniczg w uzyskiwanych wartosciach stezenia aksytynibu we krwi. Taki okres
czasu wybrano ze wzgledu na najwiekszg ilos¢ dostepnych pomiaréow wykonanych w tym
czasie. Mediana ilosci dostepnych oznaczen z 3 miesiecy badania to 3 (zakres od 1 do 4 na
osobe).

Uzyskiwane wartosci stezen przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Wartosci stezen uzyskiwane w trakcie badania.

Stezenie w danym punkcie czasowym [ng/ml]
Cykl 1. dz. 15 (n=22) Pierwsze oznaczone Srednie stezenie
stezenie (n=34) z 3 m-cy (n=34)
Srednia 1,54 1,39 1,42
Min <0,5 <0,5 <0,5
Max 7,88 7,88 4,72
SD 1,94 1,58 1,25

SD - odchylenie standardowe

4.2.2.1. Zaleznos¢ stezenia aksytynibu, a odpowiedz na leczenie

W celu ustalenia rdznic stezenia aksytynibu w powigzaniu z najlepszg odpowiedzig na
leczenie przeprowadzono analize testem H Kruskala Wallisa. Przeprowadzona analiza
wykazata istotne réznice w odpowiedzi na leczenie dla pierwszego oznaczonego stezenia
oraz $redniego stezenia z 3 miesiecy. Sita efektu dla réznic byta wysoka. W celu ustalenia
charakteru réznic w stezeniu w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, przeprowadzono
dodatkowo analizy post hoc testem Dunna z korekty poziomu istotnosci Bonferroniego.
Szczegdtowa analiza wykazata, ze stezenie dla pierwszego oznaczenia oraz Srednie stezenie z
3 miesiecy byto wyzisze w przypadku uzyskania odpowiedzi PR anizeli PD. Dodatkowo
zaobserwowano wyzsze srednie stezenie z 3 miesiecy w grupie uzyskujgcej SD anizeli PD. W
grupie z najlepszg odpowiedzia na poziomie PD wystepowato najnizsze stezenie dla
wszystkich analizowanych parametréw. Nie odnotowano statystycznie istotnych rézni¢ w
odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od stezenia leku oznaczonego w dniu 15. pierwszego

cyklu terapii aksytynibem. Wyniki analiz zaprezentowano w tabeli 19 oraz na wykresach 6-8.
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Tabela 19. Poréwnanie poziomu stezen ze wzgledu na odpowiedz na leczenie.

Stezenie PR (n=5) SD (n =11) PD (n = 8) H p n’
cykl 1. dz. 15

Mrang | Me | IQR | Mygng | Me | IQR | Myang | Me | IQR

17,00 | 2,90 | 4,76 | 11,00 | 0,84 | 2,24 | 8,63 | 0,28 | 1,01 | 5,38 | 0,068 | 0,23
Pierwsze PR (n =6) SD (n=17) PD (n=11) H p n’
oznaczone
stezenie Mrang | Me | IQR | Mygng | Me | IQR | Miang | Me | IQR

26,42 | 2,51 | 3,78 | 19,00 | 0,84 | 1,01 | 10,32 | 0,50 | 0,72 | 10,95 | 0,004 | 0,40

Analiza post hoc: PD-SD: p =0,072; PD-PR: p =0,004;

SD-PR: p=0,349
Srednie PR (n = 6) SD (n=17) PD (n=11) H p n’
stezeniez 3
m-cy Miang | Me | IQR | Myyng | Me | IQR | Mygng | Me | IQR

24,58 | 2,78 | 2,85 | 19,72 | 1,59 | 1,47 | 11,59 | 0,54 | 0,72 | 9,78 | 0,008 | 0,37

Analiza post hoc: PD-SD: p =0,049; PD-PR:p =0,011;
SD-PR: p=0,731

PR - odpowiedzZ czesciowa; SD - stabilizacja choroby; PD - progresja choroby; H - statystyka

testowa testu H Kruskala Wallisa; p -prawdopodobienstwo testowe; nz - wielkos$¢ efektu; Migng -

$rednia ranga; Me - mediana; IQR - rozstep miedzykwartylowy

Ponizej przedstawiono wykresy ukazujgce réznice w wartosciach stezen pomiedzy

pacjentami uzyskujgcymi odpowiedz na leczenie w postaci PR, SD lub PD.

8,00

£,00

4,00

2,00

Stezenie - 15 dzien pierwszego cyklu

00

PR sD

najlepsza odpowiedz

PD

Wykres 6. Wykres skrzynkowy dla stezenia aksytynibu w 15. dniu pierwszego cyklu w

zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.
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8,00

8,00

4,00

Stezenie - pierwsze oznaczohe
»

i
I T —

FR sD FD

najlepsza odpowiedz

Wykres 7. Wykres skrzynkowy dla stezenia aksytynibu - pierwszego oznaczonego stezenia w

zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

5,00

4,00

3,00

2,00

Srednie stezenie z 3 m-cy
[s]

1,00

Il

FR sD FD

najlepsza odpowiedz
Wykres 8. Wykres skrzynkowy dla sredniego stezenia aksytynibu z 3 miesiecy w zaleznosci

od odpowiedzi na leczenie.
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W zwigzku z obserwowang zaleznoscig wyniku pierwszego oznaczonego stezenia
aksytynibu we krwi, a takze stezenia $redniego z 3 miesiecy i najlepszg odpowiedzig na
leczenie, zbadano zaleznos¢ pomiedzy tymi wartosciami stezen, a gtebokoscig odpowiedzi,
ktérg wyrazono poprzez procentowe wartosci zwiekszenia lub zmniejszenia sumy wymiarow
zmian mierzalnych okreslonych na podstawie pierwszej przeprowadzonej oceny

radiologicznej.

W celu ustalenia tych zaleznosci przeprowadzono analize korelacji z uwzglednieniem
wspotczynnika rho Spearmana. Analiza wykazata silng i ujemna zaleznos¢ miedzy gtebokoscig
odpowiedzi, a dwoma analizowanymi stezeniami aksytynibu. Oznacza to, ze im wyzsze byto
stezenie aksytynibu, zaréwno pierwsze oznaczone na poczatku leczenia (n=22) lub w trakcie
terapii (n=12), jak i srednie z 3 miesiecy leczenia (n=34), tym gteboko$é¢ odpowiedzi na

leczenie po 3 miesigcach byta wieksza. Wyniki zaprezentowano w tabeli 20.

Tabela 20. Korelacje Spearmana miedzy stezeniem aksytynibu, a gtebokoscig odpowiedzi

radiologicznej po 3 miesigcach.

Stezenie aksytynibu Pierwsza ocena radiologiczna
rs p

Pierwsze oznaczone (n=34) -0,53 0,002

Srednie z 3 miesiecy (n=34) -0,55 0,001

rs- wspotczynnik rho Spearmana; p - prawdopodobienistwo testowe

4.2.2.2. Zaleznos¢ stezenia aksytynibu, a czas do progres;ji i czas przezycia catkowitego

W kolejnym etapie analizowano wptyw stezenia leku na PFS i OS. Z uwagi na
obserwowang zmiennos¢ wewnatrzosobniczg przeanalizowano réwniez jej potencjalny

wptyw na wyniki farmakoterapii aksytynibem.

W celu ustalenia zaleznosci miedzy procentowg wartoscia zmiennosci
wewnetrzosobniczej, a PFS, przeprowadzono analize korelacji Spearmana. Analiza wykazata
brak istotnych zaleznosci miedzy zmiennymi (r; = -0,09; p = 0,699). Oznacza to, ze

procentowa wartos¢ zmiennosci wewnatrzosobniczej nie byta zwigzana z dtugoscia PFS.
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Z uwagi na brak takiej zaleznosci w dalszym ciggu analizowano zaproponowane
wartosci stezen, celem obserwacji wptywu pojedynczych i $rednich wartosci na wyniki

leczenia aksytynibem.

W celu ustalenia réznic w wartosciach stezen ze wzgledu na poziom PFS oraz OS
przeprowadzono analizy testem U Manna Whitney’a. Przeprowadzona analiza wykazata, ze
pierwsze oznaczone stezenie oraz Srednie stezenie z 3 miesiecy byto istotnie wyzsze, gdy PFS
byt powyzej mediany (= 5 m-cy). Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
dla stezenia oznaczonego 15. dnia pierwszego cyklu leczenia. Sita efektu dla réznic byta silna
(tabela 21). Nie odnotowano réznic w poziomach stezen wsrdd oséb majacych OS ponizej i
powyzej mediany (tabela 22).

Tabela 21. Poréwnanie 0sdb z PFS powyzej i ponizej mediany pod wzgledem wartosci stezen.

Stezenie ze wzgledu na PFS<5(n=8) PFS25 (n = 14)

PFS: Mg | Me | IQR | My | Me | IQR z P d
Cykl 1. dz. 15. 8,63 0,28 | 1,00 | 13,14 | 1,41 | 2,57 |-1,60| 0,111 | 0,34
Stezenie ze wzgledu na PFS<5(n=12) PFS 25 (n =22) 7 p ,
PFS: Mg | Me | IQR | My, | Me | IQR

Pierwsze oznaczone 10,63 | 0,52 | 0,70 | 21,25 | 1,24 | 1,57 | -2,98 | 0,003 | 0,51
Srednie z 3 m-cy 9,83 0,57 (0,70 | 21,68 | 1,76 | 1,90 | -3,32 | 0,001 | 0,57

PFS - czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival); Z - statystyka testowa
testu U Manna Whitney’a; p - prawdopodobierstwo testowe; r - wielko$¢ efektu; Mg,y - Srednia

ranga; Me - mediana; IQR - rozstep miedzykwartylowy

Tabela 22. Poréwnanie oséb z OS powyzej i ponizej mediany pod wzgledem wartosci stezen.

Stezenie ze wzgledu na 0S < 25 (n=10) 0S 225 (n=12)

0s: Mg | Me | IQR | Mg | Me | IQR z P r
c1.dz. 15. 10,90 | 0,55 | 3,10 | 12,00 | 0,87 | 1,88 | -0,40 | 0,688 | 0,09
Stezenie ze wzgledu na 0S < 25 (n =16) 0S 225 (n =18) 7 p ,
0s: Mang | Me | IQR | Mg | Me | IQR

Pierwsze oznaczone 14,84 | 0,59 | 2,13 | 19,86 | 1,00 | 1,27 | -1,47 | 0,142 | 0,25
Srednie z 3 m-cy 14,50 | 0,64 | 2,25 | 20,17 | 1,64 | 1,24 | -1,66 | 0,097 | 0,28

OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); Z - statystyka testowa testu U Manna
Whitney’a; p - prawdopodobieristwo testowe; r - wielkos¢ efektu; M.y, - $rednia ranga; Me -

mediana; /QR - rozstep miedzykwartylowy

Majgc na uwadze, 7ze poziom stezenia aksytynibu istotnie rdézni sie w grupach

uzyskujgcych PFS powyzej mediany w poréwnaniu do grupy pacjentow uzyskujgcej krotszy
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czas do progresji poszukiwano wartosci stezenia celem rozrdznienia tych grup pacjentow.
Nie udato sie ustali¢ wartosci stezenia, ktére bytoby zwigzane z istotng réznicg w wartosci
PFS i/lub OS. W zwigzku z tym w celu ustalenia zaleznosci pomiedzy stezeniem aksytynibu, a
PFS i OS, podzielono wartosci stezenia z dn. 15. cyklu 1., pierwszego oznaczonego stezenia
oraz Sredniego stezenia z 3 miesiecy leczenia wedtug kwartyli (Q) na 4 grupy. Statystyki

opisowe dla zakreséw w obrebie kwartyli zaprezentowano w tabeli 23.

Tabela 23. Zakresy stezen w ramach wyrdznionych kwartyli

STEZENIE [ng/ml] Kwartyl 1 (Q1) | Kwartyl 2 (Q2) | Kwartyl 3 (Q3) | Kwartyl 4(Q4)
Cykl 1. dz. 15. (n=22) <0,51 0,52-0,60 0,61-1,79 1,80<
Pierwsze oznaczone (n=34) <0,52 0,53-0,75 0,76-1,92 1,93<
Srednie z 3 miesiecy (n=34) <0,51 0,52-0,80 0,81-2,14 2,15<

Nastepnie, tak wyréznione grupy poréwnano ze sobg pod wzgledem PFS oraz OS,
wykorzystujgc w tym celu test H Kruskala Wallisa. Wyniki przeprowadzonych analiz

zamieszczono w tabeli 24 i 25.

Analiza wykazata istotne réznice miedzy kwartylami dla stezen w zakresie PFS, gdy
wyrézniono je na podstawie pierwszego oznaczonego stezenia oraz $redniego stezenia z 3

miesiecy. Nieistotne okazaty sie réznice dla stezenia w 15 dniu cyklu 1.

Analiza post hoc testem Dunna z korektg poziomu istotnosci Bonferroniego wykazata,
ze pacjenci, u ktérych pierwsze oznaczone stezenie miescito sie w Q1 przejawiali istotnie
nizszy poziom PFS niz pacjenci ze stezeniem mieszczacym sie w Q3 badz w Q4. Dla $redniego
stezenia z 3 miesiecy pacjenci bedgcy w Q3 przejawiali istotnie dtuzszy PFS niz pacjenciz Q1 i

Q2.

W przypadku OS istotne réznice wystapity réwniez dla pierwszego oznaczonego
stezenia oraz Sredniego z 3 miesiecy. Analiza post hoc testem Dunna z korektg poziomu
istotno$ci wykazata, ze pacjenci z Q2 przejawiali istotnie nizszy OS niz pacjenci z Q3 zaréwno
jesli podziatu dokonano na podstawie pierwszego oznaczonego wyniki, jak i dla $Sredniego z 3

miesiecy. Wyniki zilustrowano na wykresach 9-14.
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Tabela 24. Poréwnanie PFS w zalezno$ci od stezenia przy podziale na kwartyle.

Kwartyle stezenia Kwartyl 1 (Q1) Kwartyl 2 (Q2) Kwartyl 3 (Q3) Kwartyl 4 (Q4) H P n’
wyroznione Miang Me IQR Miang Me IQR Miang Me 1QR Miang Me IQR
na podstawie:
Stezenie dz. 15 (n=22) | 8,43 | 3,00 | 3,00 7,75 3,50 4,50 12,60 8,00 5,00 16,67 | 13,00 | 12,25 6,97 0,073 | 0,33
Pierwsze oznaczone 8,56 | 2,50 | 2,50 14,17 5,00 5,50 22,56 8,00 14,00 | 24,50 | 13,00 | 13,75 | 14,00 | 0,003 | 0,57

senie (n=34
stezenie (n=34) Analiza post hoc: Q1-Q3 p = 0,021; Q1-Q4 p = 0,007
Srednie stezenie z 3 11,38 | 3,00 | 3,00 10,61 3,00 4,00 25,78 | 13,00 | 37,00 | 22,06 9,00 6,00 15,54 | 0,001 | 0,62
m-cy badania (n=34)

Analiza post hoc: Q2-Q3 p = 0,007; Q1-Q3 p = 0,016
Q - zakresy steze” wyznaczone na podstawie kwartyli; H - statystyka testowa testu H Kruskala Wallisa; p - prawdopodobienstwo testowe; n° - wielkos¢
efektu; Mqnq - Srednia ranga; Me - mediana; IQR - rozstep migdzykwartylowy
Tabela 25. Porédwnanie OS w zaleznos$ci od stezenia przy podziale na kwartyle.
Kwartyle stezenia Kwartyl 1 (Q1) Kwartyl 2 (Q2) Kwartyl 3 (Q3) Kawrtyl 4 (Q4) H p n’
wyrozniony Miang | Me IQR Miang Me IQR M ang Me IQR Miang Me IQR
na podstawie:
Stezenie dz. 15 (n=22) | 11,29 | 24,00 | 29,00 8,25 18,50 | 24,25 | 17,00 | 36,00 | 15,50 9,33 17,00 | 20,75 5,27 0,153 | 0,28
Pierwsze oznaczone 14,06 | 11,00 | 0,00 12,00 19,00 | 34,50 | 24,61 | 12,00 | 18,00 | 19,13 | 24,50 | 27,50 8,51 0,037 | 0,38
stezenie (n=34) -
Analiza post hoc: Q2-Q3 p =0,043

Srednie stezenie z 3 13,69 | 18,00 | 33,75 13,00 12,00 | 19,50 | 26,33 | 39,00 | 19,00 | 16,44 | 22,00 | 16,00 | 10,20 | 0,017 | 0,44

m-cy badania (n=34)

Analiza post hoc: Q2-Q3 p = 0,027

Q - zakresy stezen wyznaczone na podstawie kwartyli; H - statystyka testowa testu H Kruskala Wallisa; p - prawdopodobierstwo testowe; n” - wielko$¢

efektu; Miqng - Srednia ranga; Me - mediana; IQR - rozstep migdzykwartylowy
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Czas przezycia calkowitego

10 ' : . 1 Stezenie w 15 dniu
! : i Nl
i : : —a2
} bt a3
- i . i T
o 08 i v
o i . 1 ——Q1- odciete
o : | ——Q2- odcigte
s - LI : —+— Q3 odcigte
o H . I ) ——Q4- odciete
E 0g i + t l
< i i
2z : H
2 L e EaREl EEE -+
g 04 i
=} H
o [ P — T —
o |
'g H
g o '
a o
00 |
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Czas (miesiace)

Wykres 12. Krzywa przezycia dla OS w zaleznosci od stezenia w dniu 15. cyklu 1.
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Wykres 14. Krzywa przezycia dla OS w zaleznosci od sredniego stezenia z 3 miesiecy.



4.2.3. Zalezno$¢ stezenia aksytynibu, a toksycznos¢ leczenia
4.2.3.1. Zaleznos¢ stezenia aksytynibu, a toksycznos¢ 2 3. stopnia

Badane wartosci stezen odniesiono réwniez do wystepujacej w czasie leczenia
toksycznosci. Przeprowadzono analizy testem U Manna Whitney’a celem ustalenia réznic w
wartosciach stezen ze wzgledu na wystepowanie toksycznosci co najmniej 3. stopnia. Analiza
wykazata wystepowanie wyziszego stezenia aksytynibu w grupie pacjentow, u ktérych
wystgpita toksycznos$¢ G3 - 3. stopnia (ang. grade, G) w danym okresie czasu w poréwnaniu
do pacjentéw, u ktdrych nie odnotowano toksycznosci G3. Sita efektu dla réznic byta staba.

Wyniki przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 26. Poréwnanie oséb z toksycznoscig G3 oraz bez toksycznosci pod wzgledem

stezenia aksytynibu.

Toksycznos$é < G3 Toksycznos¢ 2 G3
Mang | Me | IQR | My | Me | IQR

STEZENIE ( <G3 vs. > G3) V4 p r

Cykl 1. dz. 15. (n=19vs.3) | 10,26 | 0,72 | 1,92 | 19,33 | 3,17 | 0,61 | -2,29 | 0,022 | 0,23

Pierwsze oznaczone

16,16 | 0,73 | 0,85 | 31,33 | 3,17 | 0,61 | -2,52 | 0,012 | 0,25
(n=31vs. 3)

Srednie z 3 m-cy

(n=23 vs. 11) 14,00 | 0,73 | 1,39 | 24,82 | 2,50 | 2,67 |-2,97 | 0,003 | 0,29

G - stopien (ang. grade); n - liczba pacjentéw; Z - statystyka testowa testu U Manna Whitney’'a;
p - prawdopodobienistwo testowe; r - wielko$¢ efektu; M4, - $rednia ranga; Me - mediana; /QR -

rozstep miedzykwartylowy

Podobnie zbadano réwniez réinice w stezeniu aksytynibu w osoczu krwi w
pojedynczych oznaczeniach w zaleznosci od wystgpienia toksycznosci stopnia = 3. w danym
punkcie czasowym. Przeprowadzono analize testem U Manna Whitney’a. Analizie poddano
102 prébki osocza ocenione pod katem toksycznosci. Przeprowadzona analiza wykazata
istotne rdznice w stezeniu aksytynibu ze wzgledu na wystepowanie toksycznosci. Stezenie
byto istotnie wyzsze w przypadku wystgpienia toksycznosci 2 G3, w poréwnaniu do stezenia
aksytynibu, dla ktérego nie odnotowano nadmiernej toksycznosci leczenia. Sita efektu dla

roznic byta staba. Szczegétowe wyniki analiz zamieszczono w tabeli 27 oraz na wykresie 17.
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Tabela 27. Stezenie aksytynibu w pojedynczych oznaczeniach w zaleznosci od wystgpienia

toksycznosci > G3.

Toksycznosc < G3 Toksycznos¢ 2 G3
(n =85) (n=17) Statystyka opisowa
Mang Me IQR M ang Me IQR V4 p r
stezenie 48,10 | 1,30 1,57 68,50 2,76 3,81 | -2,60 [0,009 | 0,26

7 - statystyka testowa testu U Manna Whitney’a; p - prawdopodobierfistwo testowe; r - wielkos¢

efektu; Miq,q - Srednia ranga; Me - mediana; IQR - rozstep migdzykwartylowy

8,00

5,00

400

stezenie [hgiml]

2,00

toksycznosc < G3 toksycznosc = G3

toksycznosc G3
Wykres 17. Wykres skrzynkowy dla stezenia aksytynibu w pojedynczych oznaczeniach w

zaleznosci od wystgpienia toksycznosci 2 3. stopnia.

4.2.3.2. Zaleino$¢ stezenia aksytynibu, a parametry laboratoryjne i wystepujace dziatania
niepozadane

Z uwagi na istotne zaleznosci pomiedzy stezeniem aksytynibu i wystepowaniem
nieakceptowalnej toksycznosci przeanalizowano réwniez zwigzek pojedynczych oznaczen
stezenia aksytynibu z wartosciami parametrow laboratoryjnych oraz wystepowaniem

najczestszych dziatan niepozadanych w danym punkcie czasowym.

Za pomocg analizy korelacji rho Spearmana sprawdzono zaleznosci miedzy stezeniem
aksytynibu, a poziomem badanych rutynowo parametréw laboratoryjnych oraz wyliczonej

wartosci eGFR. Przeprowadzona analiza wykazata staby i dodatni zwigzek miedzy stezeniem
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aksytynibu, a AST oraz umiarkowany i dodatni miedzy stezeniem aksytynibu, a TSH. Oznacza
to, ze im wyzsze byto stezenie aksytynibu u badanych pacjentéw, tym wartosci AST i TSH byty
wyzsze. Dla pozostatych parametrow zaleznosci okazaty sie nieistotne. Wyniki zamieszczono

w tabeli 28.

Tabela 28. Korelacje Spearmana miedzy stezeniem aksytynibu, a parametrami

laboratoryjnymi oraz eGFR okreslonymi dla pojedynczego oznaczenia stezenia aksytynibu.

Stezenie [ng/ml]

Parametry laboratoryjne re p

WBC [10°/1] -0,12 0,224
NEU [10°/1] -0,13 0,192
LYMF [10°/1] 0,08 0,430
HGB [mmol/1] 0,12 0,251
PLT [10%/1] 0,01 0,886
ALT [U/I] 0,14 0,160
AST [U/1] 0,27 0,006
BILI [umol/I] 0,10 0,302
LDH [U/I] -0,04 0,715
TSH [ulU/ml] 0,33 0,001
eGFR [ml/min] 0,10 0,333

WBC - liczba biatych krwinek (ang. white blood cells); NEU - liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ang. neutrofils); LYMF - liczba limfocytéw (ang. lymphocytes); HGB -
hemoglobina (ang. hemoglobin); PLT - liczba ptytek krwi (ang. platelet count); ALT -
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase), AST - aminotranferaza
asparginowa (ang. aspartate transaminase); BILI - bilirubina (ang. bilirubin), LDH -
dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)TSH - hormon tyreotropowy (ang.
Thyroid-stimulating hormone); eGFR - szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; r.-

wspotczynnik rho Spearmana; p - prawdopodobienstwo testowe

W celu poréwnania stezenia aksytynibu w zaleznosci od wystepowania dziatan
niepozgdanych, przeprowadzono analizy testem U Manna Whitney’a, ktore wykazaty istotne
réznice w stezeniu aksytynibu w przypadku wystepowania biegunek (p=0,002), chrypki
(p=0,004), biatkomoczu (p=0,035) oraz niedoczynnosci tarczycy (p<0,001). Rdznice nie
wystgpity dla zespotu reka-stopa (ang. hand-foot skin syndrome, HFSS), zapalenia jamy

ustnej, wzrostu ci$nienia tetniczego oraz zmeczenia. Wyniki analiz zamieszczono w tabeli 29.
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Tabela 29. Stezenie aksytynibu w zaleznosci od wystepowania danego dziatania

niepozgdanego dla najczesciej wystepujgcych w trakcie leczenia.

Dziatanie 0-brak

niepozadane 1- wystepuje N1 Mrang Me lar z P r

Biegunka 0 64| 44,59 0,85 1,66
-3,07 0,002 0,30

1 38| 63,14 1,76 1,72

HFSS 0 64| 47,95 1,10 1,85
-1,58 0,115 0,16

1 18| 57,49 1,83 2,16

Zapalenie jamy |0 89| 51,42 1,35 1,84
. -0,07 0,944 0,01

ustnej 1 13| 52,04 1,31 2,07

Chrypka 0 71| 45,88 0,91 1,72
-2,91 0,004 0,29

1 31| 64,37 2,11 2,52

Wzrost BP 0 20| 44,23 1,09 2,34
-1,23 0,220 0,12

1 82| 53,27 1,36 1,86

Zmeczenie 0 50| 55,01 1,59 1,74
-1,18 0,240 0,12

1 52| 48,13 1,02 1,99

Biatkomocz 0 89| 49,15 1,12 1,77
-2,10 0,035 0,21

1 13| 67,62 2,32 1,43

Niedoczynnos¢ |0 50| 40,76 0,74 1,33
-2,60 <0,001 0,26

tarczycy 1 52| 61,83 1,83 1,85

HFSS - zespot reka-stopa (ang. hand-foot skin syndrome); BP - ci$nienie tetnicze (ang. blood
pressure), N - liczba pacjentéw; Z - statystyka testowa testu U Manna Whitney'a; p -
prawdopodobienstwo testowe; r - wielkos¢ efektu; Mg, - Srednia ranga; Me - mediana; IQR - rozstep

miedzykwartylowy

4.3. Proponowany zakres stezen terapeutycznych

Na podstawie przeprowadzonych analiz podjeto prébe okreslenia zakresu stezen
terapeutycznych dla terapii monitorowanej aksytynibu. Z przeprowadzonych analiz wynika,
Ze najwyzsza wartos¢ zarowno PFS jak i OS wystepowata przy zakresie stezen dla:

e pierwszego wyniku diagnostycznego — Q4; zakres: 1,93<

e Sredniego stezenia z 3 miesiecy — Q3; zakres: 0,81-2,14

Dla wartosci stezenia oznaczonego 15. dnia 1. cyklu nie uzyskano istotnych zaleznosci
z wynikami leczenia.
Z uwagi na wystepujaca istotng zalezno$é pomiedzy stezeniem aksytynibu we krwi, a

nasileniem dziatan niepozgdanych przeprowadzono analize testem doktadnym Fishera
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sprawdzajac rozktad wystepowania toksycznosci > 3. stopnia w poszczegdlnych kwartylach

mierzonych stezen. Wyniki zaprezentowano w tabeli 30.

Tabela 30. Analiza testem doktadnym Fishera poréwnujaca wystepowanie toksycznosci > G3
w poszczegdlnych kwartylach stezen.

Q1 Q2 Q3 Q4
STEiEN IE n % n % n % n % p v
Pierwsze oznaczone 0 0 0 0 0 0 3 37,5 0,019 0,56
Srednie z 3 miesiecy 0 0 3 33,3 2 22,2 6 75,0 0,013 0,57

Q - zakresy stezen wyznaczone na podstawie kwartyli; n - liczba pacjentéw z toksycznoscig =

G3; p - prawdopodobierstwo testowe; V - wielkos¢ efektu

Analiza wykazata, ze toksycznos¢ = 3. stopnia najczesciej wystepowata w Q4, zaréwno

dla pierwszego oznaczonego stezenia aksytynibu, jak i Sredniego z 3 miesiecy.

W przypadku pierwszego oznaczonego stezenia aksytynibu zauwazalne jest, ze
najwieksza toksyczno$¢é wystgpita w przedziale 4., ktéry byt zwigzany z najlepszymi wynikami
dla OS i PFS. Faktem jest, ze w momencie wystepowania dziatan niepozgdanych o stopniu
nasilenia > 3. oznaczone stezenia w pojedynczych pomiarach dokonanych we wszystkich

punktach czasowych wynosity od 2,39 do 7,88 ng/ml.

W przypadku srednich wartosci stezenia wyliczonych na podstawie 3 miesiecy
obserwacji zauwazalne jest, ze w przedziale 3., charakteryzowanym przez najlepsze wyniki
zaréwno PFS jak i OS, toksycznos¢ terapii nie byta wyzsza w poréwnaniu do przedziatu 2.
Natomiast czesto$¢ wystepowania nieakceptowalnej toksycznosci w przedziale 4. byta
istotnie wyzsza. W zwigzku z tym rekomendowanymi srednimi wartosciami stezen dla terapii
monitorowanej aksytynibu we krwi w badanych grupach chorych sg wartosci w przedziale od

0,81 do 2,14 ng/ml.
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5. Omoéwienie wynikow i dyskusja

5.1. Omdwienie i komentarz do wynikow w zakresie skutecznosci i toksycznosci leczenia

aksytynibem

Aksytynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu Il linii aRCC. Wyniki
kliniczne, uzyskane w prezentowanej w tym badaniu grupie chorych, nie rdéznig sie od

wczesniej publikowanych rezultatow badan naukowych [20,46].

W cytowanym w czesci wstepnej rozprawy, randomizowanym badaniu Ill fazy o
akronimie AXIS, mediana PFS w grupie pacjentédw leczonych aksytynibem wyniosta 6,7
miesigca. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu tym az 35% pacjentéw otrzymujgcych
aksytynib stanowili chorzy poddani w | linii leczenia terapii INF-alfa, a mediana PFS w tak
wyodrebnionej podgrupie wyniosta 12,1 m-ca, natomiast w grupie 54% pacjentéw,
otrzymujgcych we wczesniejszym leczeniu lek z grupy TKI (sunitynib), mediana PFS wyniosta

4,8 m-ca [20].

W prezentowanym w rozprawie badaniu odnotowano warto$é¢ mPFS na poziomie 5
m-cy, a zdecydowang wiekszos¢ chorych (97%) stanowili pacjenci leczeni w | linii lekami z
grupy TKIs. Tylko jedna osoba otrzymata w | linii leczenia INF - alfa. Taki rozktad pacjentéw w
badaniu wynika z faktu, ze na przestrzeni ostatnich lat wytyczne leczenia aRCC ulegajg
dynamicznym zmianom. W chwili rozpoczecia pracy badawczej INF-alfa nie stanowit juz leku
pierwszego wyboru w | linii leczenia aRCC wobec dostepnosci lekéw z grupy TKis
wykazujgcych wyzszg skutecznosé, czyli sunitynibu i pazopanibu. Co wiecej, dostepne dane
prezentujgce wyniki leczenia chorych poza badaniami klinicznymi, pochodzg z badan w
wiekszosci przeprowadzonych na grupach chorych po wczesniejszej wytgcznej terapii lekami
z grupy TKlIs. W zwigzku z tym, zasadne jest takie rozrdznienie grup pacjentéw w przypadku
poréwnywania wynikow leczenia aksytynibem. Przyktadem badania oceniajgcego wyniki
leczenia aksytynibem w codziennej praktyce klinicznej jest wtoskie badanie SAX, w ktérym
zaprezentowano wyniki leczenia 148 chorych otrzymujgcych uprzednio wytgcznie leczenie |
linii sunitynibem. W tym badaniu mPFS wyniosta 7,14 m-ca. Lepszy uzyskany wynik w
zakresie mPFS w tym przypadku moze mie¢ swoje zrédto w stosowanych kryteriach
wigczenia do badania, ktérymi byto przebycie co najmniej 2 miesiecy leczenia aksytynibem

oraz udokumentowana co najmniej 1 ocena radiologiczna [46]. W praktyce oznacza to, ze z
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analizy wyfaczono pacjentéw z mozliwg wczesng progresja choroby lub zgonem w

poczatkowym etapie leczenia. Z pewnoscig mogto miec to wptyw na uzyskang wartos¢ mPFS.

Mediana OS wsrdéd pacjentéw leczonych aksytynibem w wiekszym stopniu rézni sie
pomiedzy badaniami. W prezentowanej pracy jest to 25 m-cy, we wspomnianym powyzej
badaniu SAX 15,5 m-ca [46], podczas gdy w badaniu AXIS 20,1 m-ca, ale bez istotnych rdéznic
w zaleznosci od leczenia stosowanego w | linii [22]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze na
uzyskiwang wartos¢ mOS moze mie¢ wptyw kilka czynnikéw tj. rézne obcigzenie chorobg
pacjentéw kwalifikowanych do danego badania czy rdézny ilosciowy udziat chorych o
korzystnym, posrednim lub ztym rokowaniu wg skal IMDC czy MSKCC. Niemniej jednak
najistotniejszym czynnikiem wydaje sie by¢ dostepnosé kolejnych linii leczenia oraz
mozliwos¢ udziatu pacjentdw w badaniach klinicznych z zastosowaniem nowych terapii. W
momencie rozpoczecia badania prezentowanego w rozprawie, w Polsce refundowane byty
dwie linie leczenia dla pacjentéw chorujgcych na aRCC. W trakcie jego trwania pojawifa sie
mozliwos¢ leczenia w dalszych liniach w programach wczesnego dostepu do leczenia
niwolumabem i kabozantynibem. Rekrutacja do tych programdéw otwarta byta na przetomie
2017 oraz 2018 roku i 14 pacjentdw (40%) z badanej grupy, zostato do nich
zakwalifikowanych, z czego dwéch z nich otrzymato leczenie w 1§ IV linii. Z pewnosciag mogto

to miec korzystny wptyw na warto$é mediany OS uzyskanej w badanej grupie.

Analizujac rozktad najlepszych odpowiedzi radiologicznych uzyskiwanych w badanej
grupie, mozna zauwazyé, ze struktura odnotowanych wynikéw réwniez podobna jest do tej
prezentowanej we wczesniejszych badaniach. ORR w przeprowadzonym badaniu wynidst
17%, a najczesciej uzyskiwang odpowiedzig na leczenie byta stabilizacja choroby. U zadnego
z pacjentow nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Jak juz wspomniano we
wstepie, w badaniu AXIS odnotowano 19% obiektywnych odpowiedzi (w tym 0% CR, 19%
PR), a najwiekszg cze$¢, bo ok. 50% stanowili pacjenci ze stabilizacja choroby jako najlepsza

odpowiedzig [20]. Podobnie we wtoskim badanu SAX ORR wynidst 16,6% [46].

W pismiennictwie znalez¢ mozna wiele doniesien na temat dziatarn niepozgdanych
najczesciej wystepujgcych w trakcie terapii lekami z grupy TKls. Wskazujg one, ze
najczestszymi powiktaniami, typowymi dla leczenia aksytynibem sg biegunka, nadcisnienie

tetnicze oraz zmeczenie [3,20]. W prezentowanym badaniu nadcisnienie tetnicze byto
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najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym wszystkich stopni fgcznie oraz stopnia 3.
w CTCAE, natomiast biegunka, zmeczenie czy niedoczynnos¢ tarczycy wystepowaty u > 20%

pacjentéw.

Nieakceptowalna toksycznos¢ rzadko byta przyczyng zakonczenia terapii. W badaniu
AXIS 4% pacjentéw doswiadczyto takiej toksycznosci [20], a wiec 5,71% w badaniu bedgcym

przedmiotem dysertacji rowniez nie odbiega od danych prezentowanych w pismiennictwie.

Przytoczone wyniki badan potwierdzaja, ze rezultaty obserwac;ji klinicznej dotyczace
skutecznosci oraz toksycznosci leczenia aksytynibem prezentowane w rozprawie sg spojne z
doniesieniami z pismiennictwa $wiatowego. Mozna zatem uznaé, ze przedstawiona w
niniejszej pracy grupa jest reprezentatywna i dobrze oddaje strukture populacji chorych na

aRCC leczonych aksytynibem.
5.2. Komentarz w zakresie znaczenia wartosci BP w prowadzeniu terapii aksytynibem

Przystepujac do omdwienia wartosci stezenia aksytynibu we krwi uzyskanych w
badaniu, nalezy je poprzedzi¢ danymi z piSmiennictwa dotyczgcymi zaleznosci pomiedzy
wartosciami DBP i skutecznoscig leczenia, gdyz wartosci BP wptywajg na mozliwoscé

intensyfikacji leczenia aksytynibem.

Po wprowadzeniu terapii aksytynibem do leczenia aRCC poszukiwano klinicznych
czynnikow predykcyjnych dla odpowiedzi na leczenie, a najczesciej badanym parametrem
byto wystgpienie wzrostu DBP, o okreslong wartos¢ lub powyzej danego poziomu. W trakcie
badan Il fazy, oceniajgcych skutecznos¢ aksytynibu w leczeniu guzéw litych, zaobserwowano
tendencje do uzyskiwania korzystniejszych wynikéw farmakoterapii w grupie pacjentéw, u
ktorych wystgpit wzrost DBP > 90 mmHg w pordwnaniu do chorych uzyskujgcych wartosci <
90 mmHg. Réznica byta istotna statystycznie w ocenie mOS (odpowiednio 25.8 vs. 14.9 m-ca;
p<0.001), natomiast nie wykazano jej dla mPFS (odpowiednio 10.2 vs. 7.1 m-ca; p=0.107).
llos¢ uzyskanych obiektywnych odpowiedzi na leczenie byta istotnie wyzisza w grupie z

rejestrowanymi wyzszymi wartosciami DBP (odpowiednio 43.9% vs. 12%; p<0.001) [54].

Powyzsze obserwacje potwierdzono w badaniu Il fazy AXIS, w ktérym rdéwniez

odnotowano statystycznie istotng réznice w mOS pomiedzy pacjentami uzyskujgcymi DBP >
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90 mmHg a < 90 mmHg (20.7 vs. 12.9 m-ca; p=0.0116). Rdznicy tej nie uzyskano dla mPFS
(8.9 vs. 9.0 m-ca; p=0.56) [22].

Z kolei w analizie badan Il fazy przeprowadzonych wsrdéd chorych na aRCC
zaobserwowano 1,6-krotny wzrost prawdopodobieristwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie na kazde 10 mmHg wzrostu wartosci DBP (p=0.0042), ocenianego do 8. tygodnia
leczenia. Odnotowano réwniez, ze uzyskanie wartosci DBP > 90 mmHg, co najmniej raz w
trakcie obserwacji, wigzato sie z dtuzszymi uzyskanymi warto$ciami PFS (mPFS 14,6 vs. 7,8 m-
ca; HR 0,59; p=0,006) oraz OS (mOS 29,5 vs. 18,5 m-ca; HR 0,622; p=0,024). W tej samej
analizie odnotowano rowniez 1,5-krotny wzrost prawdopodobiefstwa uzyskania czesciowej
odpowiedzi na leczenie, przy wzroscie AUC o 100 h*ng/m (p<0,0001) oraz istotng
statystycznie réznice w wartosciach mPFS i mOS w zaleznosci od poziomu AUC < 300 i >
300h*ng/ml. Po zbadaniu korelacji pomiedzy AUC, a DBP wykazano, ze jest ona staba (r* <
0,10). W zwigzku z tym nie zarekomendowano dawkowania aksytynibu na podstawie

wyfacznej oceny DBP lub wytgcznej oceny AUC [29].

Przedmiotem niniejszej pracy nie byta ocena ci$nienia tetniczego i jego zwigzku z
wynikami leczenia, natomiast w trakcie pracy przeanalizowano zwigzek odnotowywanych
wartosci stezen aksytynibu i wzrostu ci$nienia tetniczego w danym punkcie czasowym. W
badaniu nie wykazano istotnych statystycznie zaleznos$ci pomiedzy tymi zmiennymi, a wiec
wzrost stezenia i ci$nienia tetniczego nie mogt by¢ proporcjonalny. Nalezy réwniez zwrécié
uwage na fakt, ze odnoszenie wartosci stezenia aksytynibu we krwi do dokonanego w danym
momencie czasu pomiaru BP moze by¢ obarczone duzym btedem, gdyz w trakcie leczenia na
biezgco dokonuje sie odpowiedniej modyfikacji leczenia hipotensyjnego tak, aby zapobiec
wystgpieniu niekontrolowanego wzrostu BP. W zwigzku z tym nieodnotowanie wzrostu BP
wraz ze wzrostem stezenia leku moze wynika¢ z adekwatnie prowadzonego leczenia
hipotensyjnego. Zaprezentowane wyniki w odniesieniu do danych z piSmiennictwa sugeruja,
ze wzrost cisnienia tetniczego nie powinien by¢ prostym surogatem dla stezenia aksytynibu

we krwi.

Na podstawie dostepnego pisSmiennictwa nalezy réwniez stwierdzié, ze do tej pory nie
okreslono jednoznacznie wiarygodnych klinicznych czynnikéw predykcyjnych moggcych mieé

zastosowanie w trakcie leczenia aksytynibem, a ocena DBP nie powinna by¢ stosowana jako
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samodzielna metoda do ustalania dawkowania aksytnibu. Nie zaleca sie réwniez eskalacji
dawki aksytynibu do momentu uzyskania wzrostu wartosci BP, gdyz nie jest to efektywny
sposob osiggniecia terapeutycznego stezenia leku we krwi. [42]. Niemniej jednak, nadal
wskazania do ewentualnego zwiekszania dawki aksytynibu oparte s jedynie o kryteria

kliniczne [17].

W prezentowanym w rozprawie badaniu wartos¢ cisnienia tetniczego oraz stosowane
leczenie hipotensyjne byly czynnikiem, w gtéwnej mierze, decydujgcym o mozliwosci
zwiekszenia dawki aksytynibu. Praktyka kliniczna pokazuje, ze relatywnie mata grupa
pacjentéw kwalifikowanych jest do eskalacji dawki z uwagi na nadcisnienie tetnicze obecne u
nich wyjsciowo lub indukowane wskutek leczenia | linii lekiem z grupy TKls. Nadci$nienie
tetnicze byto obecne az u 65% pacjentéw wtaczonych do badania. W zwigzku z tym, u tak
duzej czesci pacjentéw z zasady nie podejmuje sie préby zwiekszenia dawki aksytynibu. Jak
juz zaznaczono w pracy, wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw, majgcych swoje zréodto
w badaniu Ill fazy [20], eskalacji dawki mozna dokona¢ tylko u pacjentéow, ktérzy nie
wymagajg stosowania lekdéw hipotensyjnych [17]. Jest to niezwykle istotny czynnik
ograniczajgcy mozliwos¢ terapii majgc na uwadze fakt, ze Rini i wsp. wykazali wptyw
eskalacji dawki na poprawe wynikéw leczenia aksytynibem, a kwalifikowani do niej pacjenci
w cytowanym badaniu mogli zazywaé¢ nawet dwa leki hipotensyjne [40,41]. Co wiecej, na
brak mozliwosci eskalacji dawki u pacjentéw chorujacych na nadcisnienie tetnicze, jako
czynnika znaczgco ograniczajgcego mozliwos¢ poprawy wynikow terapii aksytynibem,

zwracajg rowniez uwage autorzy badania przeprowadzonego w Japonii [53].

Wobec istotnych ograniczen w sugerowaniu sie wartoscig DBP w terapii aksytynibem
Rini i wsp. szeroko badali farmakokinetyke aksytynibu oraz potencjalne zaleznosci ekspozyciji
na lek oraz wynikéw farmakoterapii. Autorzy pracy wskazywali, ze odnalezienie takiego
wskaznika dla skutecznosci leczenia utatwitoby identyfikacje pacjentéw, ktérzy mogg odniesc
najwieksze korzysci z terapii oraz umozliwitoby indywidualne dostosowywanie dawki leku
[29]. Wedtug danych z pismiennictwa, u okoto 38% pacjentéw przyjmujgcych aksytynib w
standardowej dawce stwierdza sie stezenie leku ponizej oczekiwanego poziomu, ktory

miatby warunkowaé skutecznos¢ terapii [43].
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Wszystko to skfania do wnioskdw, ze monitorowanie stezenia aksytynibu we krwi
mogtoby pomdc w lepszym kwalifikowaniu pacjentéw do m. in. zwiekszania dawki i by¢
uzytecznym narzedziem do monitorowania bezpieczeistwa terapii oraz poprawy jego

skutecznosci.
5.3. Omoéwienie i komentarz w zakresie uzyskanych wynikéw stezenia aksytynibu we krwi
5.3.1. Zalezno$¢ stezenia aksytynibu, a skutecznos¢ leczenia

Zasadniczym celem badania byto wyznaczenie zakresu stezen terapeutycznych dla
aksytynibu. Aby tego dokonaé¢ oceniono wystepowanie mozliwego zwigzku pomiedzy
stezeniem aksytynibu we krwi, a skutecznoscig i toksycznoscig leczenia. Nastepnie, na
podstawie uzyskanych wynikéw, starano sie odpowiedzie¢ na pytanie czy monitorowanie
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w osoczu krwi moze by¢ wiarygodnym
narzedziem do dostosowywania dawki aksytynibu oraz poprawy skutecznosci i

bezpieczenstwa farmakoterapii tym lekiem.

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem aksytynibu, a jego skutecznos$cig i tolerancja
zaobserwowano juz podczas badan klinicznych | fazy [26]. Ponadto przeprowadzono kilka
analiz [29] i badan [40] oceniajacych takg zalezno$é, jednak jak dotad nie wyznaczono

zakresu stezen terapeutycznych dla monitorowania terapii aksytynibem w oparciu 0 Cpin™.

Prezentowang w pismiennictwie wartos¢ AUC = 300h*ng/ml, jako zalecany poziom
terapeutyczny dla aksytynibu [6, 44], ustalono na podstawie wynikdw badania | fazy, podczas
ktérego zauwazono, ze taka wartos¢ AUC koreluje z maksymalng redukcjg przeptywu krwi i
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych [55]. Jak wspomniano we wstepie, w grupie
pacjentow uzyskujgcych wartosci AUC = 300 h*ng/ml, wartosci mPFS i mOS byty znamiennie
statystycznie dtuzsze w poréwnaniu do grupy pacjentéw uzyskujgcych wartosci nizsze [29].
Niemniej jednak opieranie swoich decyzji o wyznaczone wartosci AUC w codziennej praktyce
bytoby niezwykle czasochtonne i ucigzliwe. Taka metoda wymaga bowiem pobrania kilku
probek krwi po pojedynczej dawce leku, w zwigzku z czym jest réwniez bardziej obcigzajgca

dla pacjenta onkologicznego.

W prezentowanym w rozprawie badaniu zauwazono istotny statystycznie zwigzek

pomiedzy Cmin>> aksytynibu, a odpowiedzig radiologiczng na leczenie. Oprdcz tego wykazano,

69



ze stezenie leku jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie chorych uzyskujgcych wartos¢ PFS
rowng lub wyzszg od mediany uzyskanej w catej badanej grupie. Przedstawione zaleznosci
wykazano dla wartosci pierwszego oznaczonego stezenia aksytynibu oraz $redniego z 3
miesiecy. Takich zaleznosci nie potwierdzono dla wartosci ocenianych w dniu 15. pierwszego
cyklu leczenia. Poza tym, w badaniu nie zaobserwowano statystycznie istotnej zaleznosci
ocenianych stezen aksytynibu z wartoscig OS. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dla wyznaczonego
zakresu S$rednich stezed z 3 miesiecy leczenia oraz dla pierwszego oznaczenia

zaobserwowano istotnie statystycznie dfuzsze wartosci OS.

W badaniu analizowano zwigzek pojedynczych oznaczen Cmin”° oraz wartosci $rednich
Cmin>> Z 3 miesiecy obserwacji ze skutecznoscig oraz toksycznoscig farmakoterapii. Warto$é
Srednig zastosowano z uwagi na zaobserwowang duzg zmiennos¢ miedzyosobniczg i
wewnatrzosobniczag w uzyskiwanych warto$ciach stezenia aksytynibu. W dostepnym
pismiennictwie zwracano juz uwage na takg zmiennosc¢ [5, 30, 53]. W badaniu oceniajgcym
wptyw jedzenia na farmakokinetyke aksytynibu oceniono zmiennos¢ miedzyosobniczg w
ekspozycji na aksytynib na poziomie > 50% [30]. Oprdcz tego istotna jest tez obserwowana
zmiennos¢ wewnatrzosobnicza, ktéra w badanej grupie wyniosta od 3 do 99%. Nie
znaleziono danych na temat wewnagtrzosobniczej zmiennosci w stezeniu aksytynibu,
niemniej jednak autorzy australijskiego badania oceniajgcego Cirough abirateronu wskazywali
na to, ze duza zmienno$¢ wewnatrzosobnicza wptywa na wiarygodno$é pojedynczego
pomiaru w ocenie wystepowania terapeutycznego stezenia leku u danego pacjenta. Wydaje
sie, ze taka ocena moze nie by¢ wystarczajgca, poniewaz brak jest pewnosci, ze stezenie
terapeutyczne zostanie utrzymane w czasie leczenia [62]. Z praktycznego punktu widzenia
wydaje sie, ze postugiwanie sie jedynie pomiarem stezenia wykonanym w jednym punkcie
czasowym nie jest wystarczajgce, szczegdlnie gdy konieczna jest ocena skutecznosci terapii w
postaci odpowiedzi radiologicznej oraz parametréw takich jak PSF i OS, a lek wykazuje duza
zmiennos¢ wewnatrzosobniczg. Inaczej sytuacja wyglagda w przypadku oceny toksycznosci
leczenia onkologicznego, poniewaz dziatania niepozgdane oraz wartosci parametrow
laboratoryjnych mozna ocenié na kazdym etapie obserwacji i w danym punkcie czasowym
bezpos$rednio okresli¢ ich zwigzek z Cnin>. Takie zaleznosci przedstawiono w niniejszym
badaniu i omdéwiono w dalszej czesci dyskusji, w podrozdziale dotyczacym toksycznosci

leczenia.

70



Z uwagi na to, ze w prezentowanym badaniu do monitorowania farmakoterapii
wybrano wartosci Crin™°, uzyskane wyniki nalezy poréwnaé do badania przeprowadzonego w
populacji japonskiej [7]. Jest to jedyne doniesienie z okresleniem zaleznosci dla tego
parametru, bowiem, do tej pory nie s3 znane wyniki badania holenderskiej grupy, ktéra

przyjeta warto$¢ Crough 2 5ng/ml jako terapeutyczny poziom dla aksytynibu [43].

W pi$miennictwie eksponowane sg opinie uzasadniajgce ocene wartosci Cnin> jako
bardziej praktyczng metode, niz ocena AUC, do stosowania w terapii monitorowanej [6],
jednak w chwili obecnej brak jest wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych mozliwosé
stosowania wartosci 5 ng/ml jako poziomu terapeutycznego dla aksytynibu. Wynika to w
gtéwnej mierze z faktu, ze dane te pochodza jedynie z pracy przeprowadzonej na grupie 24
pacjentéw, sposrdd ktérych znaczgca czesc (42%) nie otrzymata w | linii farmakoterapii lekow
z grupy TKIs [7]. Jak juz wspomniano, leczenie stosowane w | linii, szczegdlnie fakt
stosowania lekow z grupy TKls, ma wptyw na uzyskiwane wartosci PFS w trakcie leczenia
aksytynibem [20]. Kolejnym czynnikiem ograniczajagcym wiarygodnos¢ danych jest brak
statystycznie istotnej réznicy w uzyskiwanych wartosciach PFS, zaréwno w catej badanej
populacji (24 pacjentéw; p=0.133 ), jak i w grupie niestosujgcej wczesniej lekéw z grupy TKI
(10 pacjentéw; p=0.069) [7]. W zwigzku z tym wiele wskazuje na to, ze do tej pory brak jest
w pismiennictwie wystarczajgcych i wiarygodnych danych dla monitorowania terapii

aksytynibem przy zastosowaniu Cpin™".

W prezentowanym w rozprawie badaniu wykazano istotng statystycznie zalezno$é
pomiedzy Cmin”> aksytynibu, a odpowiedzig na leczenie, zaréwno dla pierwszego oznaczenia
(p=0,004), jaki i sredniego z 3 miesiecy (p=0,008). Podobnie jak w japonskim badaniu [7],
wyzisze stezenie korelowato z lepszg odpowiedzia na leczenie, natomiast niskie i
nieoznaczalne odnotowywano u pacjentéw, u ktérych na wczesnym etapie leczenia
nastepowata progresja choroby. Najwyzsze stezenie w pojedynczym oznaczeniu, tzn. 7,88
ng/ml odnotowano u pacjenta, ktdory uzyskat czesciowg odpowiedZz na leczenie, a
maksymalna redukcja wymiardw zmian przerzutowych w pierwszej ocenie radiologicznej
wyniosta >60%. W badaniu wykazano rowniez bezposrednio, ze stezenie aksytynibu wptywa
na wartos¢ redukcji wymiaréw zmian przerzutowych wyrazonych procentowo i zalezno$¢ ta
byta istotna statystycznie, zarowno dla pierwszego oznaczenia (p=0.002), jaki i dla sredniej

wartosci stezenia z 3 m-cy leczenia (p=0.001).
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Na podstawie poczynionych obserwacji mozna wnioskowaé, ze warto$¢ Cmin™
aksytynibu ma zwigzek z prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na

leczenie.

Okreslenie terapeutycznego poziomu aksytynibu w japonskiej pracy na poziomie
okreslonej wartosci (tzn. 2 5 ng/ml) mogto mie¢ swoje zrédto w tym, ze jak dotad dla kilku
lekéw ukierunkowanych molekularnie okreslono taka wartos$é¢ odciecia, powyzej ktorej
oczekiwana jest wyzsza skutecznos¢ terapii [6]. Do tej pory w piSmiennictwie witasnie tak
okreslano wartosci stezenia terapeutycznego aksytynibu [7,29]. Niemniej jednak autorzy
japonskiego badania zaobserwowali réwniez, ze u pacjentow, ktérzy wymagali zakoriczenia
terapii z powodu toksycznosci odnotowywano zauwazalnie wyzsze wartosci Cirough. Nie
podano jednak danych na temat wynikéw leczenia u tych pacjentéw [7]. W prezentowanym
w rozprawie badaniu poszukiwano wartosci stezenia, ktére w sposéb istotny statystycznie
rozroznitoby grupy pacjentéw wzgledem PSF i/lub OS. Nie udato sie wyznaczy¢ takiego
stezenia, niemniej jednak réwniez dostrzezono zwigzek wyzszych wartosci stezenia z
nasileniem dziatan niepozadanych. Nalezy podkresli¢, ze w poréwnaniu z dostepnymi innymi
badaniami uzyskano istotne obserwacje, ktdre sktonity do wyznaczenia zakresu stezen

terapeutycznych dla terapii monitorowanej w badanej grupie chorych.

5.3.2. Zakres stezen dla skutecznosci leczenia

Faktem jest, ze w przeprowadzonych dotgd analizach wynikéw badan klinicznych
dostrzezono poprawe skutecznosci terapii wraz ze wzrostem stezenia aksytynibu we krwi.
Niemniej jednak zauwazono rdéwniez, ze w grupie chorych odnotowujgcych najwyisze
wartosci stezen aksytynibu skutecznos¢ farmakoterapii jest zauwazalnie nizsza.
Prawdopodobnie wptyw na to zjawisko ma konieczno$¢ stosowania przerw w terapii i/lub
redukcji dawki leku w tej grupie chorych, co pocigga za sobg obnizenie wartosci stezenia

aksytynibu we krwi [41,56].

Po raz pierwszy zaleznos¢ taka pokazali Rini i wsp. w analizie wynikéw badania Il fazy
oceniajgcego skutecznos¢ leczenia aksytynibem po niepowodzeniu leczenia | linii cytokinami.

Badano woéwczas stezenie leku w dniu 1. cyklu 1. w czasie od 1 do 2 godzin po przyjeciu
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pierwszej dawki leku. Wyniki uzyskane w grupie 52 pacjentdow podzielono na kwartyle
wedtug wartosci uzyskanego stezenia, ktére miescito sie w zakresie od 1,89 do 147 ng/ml.
Dla kazdego z kwartyli wyznaczono mediane PFS oraz OS oraz wyliczono wartosci AUC. W
tabeli 31. przedstawiono wartosci mediany PFS i OS dla poszczegdlnych kwartyli

uzyskiwanych stezen [56].

Tabela 31. Zakresy stezen i ekspozycji na aksytynib w poszczegdlnych kwartylach oraz

uzyskiwane wartos$ci mediany PFS oraz OS [56].

Kwartyl | Zakresy stezenia AUCq 1, [ngxh/ml] | Mediana Mediana
[ng/ml] PFS [m] 0S [m]

1 1,89-20,7 16,4-159 7,5 20,3

2 23-42,8 87,5-356 11,1 27,7

3 45,2-56,4 154-620 28,3 NE

4 59-147 66-569 11,8 22,0

AUC - pole powierzchni pod krzywg (ang. area under the curve); OS - czas przezycia
catkowitego (ang. overall survival); PFS - czas przezycia wolnego od progresji (ang.

progression-free survival).

Najwyzsze wartosci mediany PFS i OS osiggnieto w grupie pacjentdw uzyskujacych
wartosci stezenia tj. w 3. kwartylu. Rowniez w tej podgrupie pacjentéw uzyskano wiekszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi (81,8%) w poréwnaniu do pozostatych przedziatow (16,7-
53,8%). Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie byt to pomiar stezenia w stanie stacjonarnym, a w
cytowanej pracy brak jest informacji na temat istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw

[56].

Podobnie, w prospektywnym badaniu Il fazy, u pacjentéw leczonych w | linii,
zauwazono, ze ekspozycja na lek wzrasta wraz ze wzrostem dawki. Nie zauwazono jednak
istotnych réznic w ORR i PFS w grupie uzyskujacej AUCsqy 0 Wartosci rownej lub wigkszej od
261 ngxh/ml w poréwnaniu do grupy osob, w ktdérej uzyskiwano wartosci nizsze (ORR 51 vs.
45%; mPFS 13 vs. 16,5m-ca; HR 1.0 p=0.981). Gdy przyjeto inny punkt odciecia - 200 ngxh/ml
to zauwazono wieksze rdznice, jednak nadal nie wykazano istotnosci statystycznej. Finalnie
pacjentéw podzielono na kwartyle na podstawie wartosci uzyskiwanego AUC i zauwazono,

tak jak juz wspominano we wstepie pracy, tendencje do uzyskiwania dtuzszej mediany PFS w

73




grupie pacjentow, u ktorych wartosci AUC miescity sie w zakresie 191 - 260 ng*h/ml, bez
istotnych statystycznie zaleznosci (19,4 m-ca vs. 11,5 - 13,9 m-ca dla pozostatych kwartyli)

[40,41].

Faktem jest, ze nie mozna jednoznacznie poréwnywaé¢ wynikow prezentowanego w
pracy badania z cytowanymi doniesieniami z uwagi na réznice w badanych parametrach.
Nalezy jednak zauwazy¢ tendencje, ze poziom stezenia mieszczacy sie w pewnym zakresie
zwigzany jest z lepszymi wynikami terapii wyrazonymi w takich parametrach jak PFS i OS,
natomiast najwyzsze wartosci ekspozycji na aksytynib lub stezenia mierzonego po przyjeciu
pierwszej dawki leku wigzg sie z istotnie wyziszg toksycznoscig terapii co ma wptyw na

ciggtosc leczenia i jego ostateczne rezultaty.

W prezentowanej w rozprawie pracy wykazano, ze wartosci $redniego Cmin> z okresu
3 miesiecy obserwacji mieszczace sie w zakresie od 0,81 do 2,14ng/ml sg zwigzane z istotng
statystycznie réznica w uzyskiwanych wartosciach PFS i OS dla catej badanej populacji.
Istotne zaleznosci wykazano rowniez dla pierwszego oznaczonego stezenia aksytynibu, a PFS
i 0S, ale w tym przypadku byty to najwyzsze odnotowywane wartosci (4. kwartyl), a ich
uzytecznos$¢ ogranicza istotnie czestsze wystepowanie nieakceptowalnej toksycznosci dla

tego zakresu stezen.

W prezentowanej pracy nie dowiedziono zaleznosci PFS i OS dla wartosci Cpmin™®

oznaczonego w 15. dniu 1. cyklu leczenia. Analize stezenia w tym punkcie czasowym
przeprowadzono celem poréwnania do wynikdw wspomnianej juz japonskiej pracy, w ktorej
oceniono Cirough aksytynibu po 7 dniach od rozpoczecia terapii. Jedng z mozliwych przyczyn
braku widocznych zaleznos$ci moze zbyt mata grupa chorych majgcych wykonane oznaczenie
stezenia w tym punkcie czasowym (n=22). Niemniej jednak widoczna jest tendencja do
wystepowania wyzszych wartosci stezenia aksytynibu w grupie chorych uzyskujgcych
wartosci PFS i OS powyzej mediany. Nalezy jednak podkreslié, ze japonscy badacze rowniez
nie odnotowali istotnych statystycznie zaleznosci, a jedynie tendencje do wystepowania
dtuzszych wartosci PFS i OS [7]. Mozna zatem wnioskowaé, ze wyniki uzyskane w badaniu dla
tego parametru nie odbiegajg od wczesniej prezentowanych. Nalezy zauwazy¢, ze oceniajac
stezenie w wiekszej grupie, tzn. 34 pacjentow bedacych na rdéinych etapach terapii

aksytynibem widoczne jest, ze wartos¢ pierwszego oznaczonego wyniku oraz srednie
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stezenie z 3 miesiecy terapii istotnie korelujg z wartosciag mPFS i mOS. Witaczenie do analizy
wiekszej grupy chorych mogto miec¢ istotny wptyw na uzyskanie istotnych statystycznie

wynikow.

Biorac pod uwage powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze badanie przeprowadzono na
stosunkowo matej populacji chorych. Wynika to z faktu, ze w 2018 roku do leczenia Il linii
aRCC wprowadzono nowe leki, takie jak kabozantynib i niwolumab. Wobec dostepnych
zréznicowanych opcji terapeutycznych trudno bytoby zebra¢ wieksza jednorodng grupe
pacjentéw. Biorgc pod uwage realne mozliwosci zgromadzenia pacjentéw leczonych tym
samym lekiem w Il linii terapii aRCC, prezentowana w pracy grupa 34 pacjentdéw stanowi
satysfakcjonujgcg populacje. Innym czynnikiem, na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage s3
ograniczone mozliwosci rutynowego pomiaru stezenia leku we krwi poza badaniami
klinicznymi. W pismiennictwie istniejg nieliczne doniesienia na temat monitorowania terapii
aksytynibem w codziennej praktyce klinicznej. Dowodem s3g jednostkowe doniesienia na ten

temat, ktére w skrdcie przedstawiono ponizej [45,57].

W ostatnich latach francuscy badacze opublikowali prace, w ktdrej oceniono stezenie
aksytynibu jedynie u 16 pacjentdw. Az u 6 z nich Ciougn byto nieoznaczalne, a LLOQ wynosit 1
ng/ml. W zwigzku z krétkim okresem poéttrwania leku badacze postuzyli sie oceng Cpax, W
czasie od 1 do 6 godz. po przyjeciu aksytynibu, a wyniki przedstawiono w grupie jedynie 9
pacjentéw. Badano zmiany wartosci Cnax i W przypadku wystgpienia wartosci Cnax < 20,5
ng/ml (4 pacjentéw) eskalowano dawke. U 3 z nich stwierdzono wzrost stezenia aksytynibu
po eskalacji dawki, natomiast u jednego zaobserwowano tylko niewielki wzrost po 1 i 2
godzinach od przyjecia leku w maksymalnej dawce (10mg) z nastepowym szybkim
obnizeniem stezenia. Autorzy sugerowali mozliwos¢ wystgpienia stabej biodostepnosci leku
lub szybkiego metabolizmu u opisanego pacjenta [45]. Niestety badacze nie odniesli sie do
wynikéw leczenia oraz toksycznosci terapii w badanej grupie. Wiadomo tylko, ze pacjent, u
ktorego nie odnotowano wzrostu stezenia aksytynibu po eskalacji dawki doswiadczyt
wczesnej progresji choroby. Dodatkowo minusem badania z pewnoscig jest fakt szerokiego
zakresu czasu, w ktdrym pobierano krew celem zbadania stezenia Cay Oraz to, ze w badaniu
nie podano informacji na temat linii leczenia, w ktérej stosowano aksytynib w analizowanej

grupie.
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Warto$é Cpax Ocenili rowniez japonscy badacze w pracy, ktéra ukazata sie on line w
pazdzierniku 2020 roku. Zaprezentowano w niej ocene Cnax W grupie 20 pacjentéw leczonych
w Il lub Il linii z powodu aRCC. Badacze okreslili zakres stezen terapeutycznych aksytynibu

dla Cpax 0d 12.4 do 40.2 ng/ml [57].

Po przeanalizowaniu dostepnego piSmiennictwa nalezy zauwazyé, ze wyniki
prezentowanego w rozprawie badania stanowig wartos$ciowg i nowg ocene mozliwosci
monitorowania terapii aksytynibem. Dotychczas nie wykazano statystycznie istotnego
zwigzku pomiedzy wartoscig Cnin” oraz PFS i OS. Réwniez w ostatniej opublikowanej
japonskiej pracy [57] nie przedstawiono wynikdw z oceng OS. W zwigzku z powyzszym
mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzone badanie jest unikatowe albowiem wykazuje istotng
statystycznie réznice zaréwno dla PFS jaki i OS, a wiec wnosi nowe istotne dane do
piSmiennictwa Swiatowego. Ponadto grupa 34 pacjentdw w badaniu oceniajgcym stezenie
aksytynibu w codziennej praktyce klinicznej jest relatywnie duza w poréwnaniu do innych

cytowanych doniesien na ten temat [45,57].

5.3.3. Zalezno$¢ stezenia aksytynibu, a wystepujace dziatania niepozadane

Zaleznosci pomiedzy stezeniem leku, a wystepowaniem dziatan niepozgadanych
nieustannie stanowig przedmiot obserwacji i badan. Ich wystepowanie oraz stopien nasilenia
stanowig konieczng do oceny zalezno$¢ w zwigzku z obserwowanymi gorszymi wynikami
leczenia wyrazonymi w PFS [41] lub PFS i OS [56] u pacjentéw uzyskujgcych najwyzsze

wartosci stezenia aksytynibu.

W prezentowanym badaniu zaobserwowano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
stezeniami aksytynibu, a wystepowaniem toksycznosci stopnia = 3. Zaleino$¢ taka
wystepowata w odniesieniu do pierwszego oznaczonego stezenia, Sredniego stezenia z 3
miesiecy oraz oznaczonego w 15. dniu 1. cyklu. Obserwacja zaleznosci w kazdym z
wybranych do badania stezeniach nie jest niczym zaskakujgcym, wobec wykazania istotnego
zwigzku pomiedzy wartoécia Cmin> W pojedynczych pomiarach, a nasileniem dziatani

niepozgdanych stopnia 2 3., klasyfikowanymi jako nieakceptowalne.
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W cytowanych wczesniej badaniach réwniez odnotowywano czestsze wystepowanie

dziatan niepozadanych u pacjentéw osiggajgcych wyzsze wartosci stezen [7,56].

Ponadto w badaniu zaobserwowano, ze wartos¢ stezenia oznaczonego w
pojedynczych pomiarach, niezaleznie od punktu czasowego, istotnie korelowata z
wystepowaniem  biegunek, chrypki, biatkomoczu oraz niedoczynnosci tarczycy.
Wystepowanie zaleznosci dla niedoczynnosci tarczycy zwigzane jest z obserwowanymi
zmianami w poziomie TSH i zwigzkiem pomiedzy wartoscig TSH, a stezeniem aksytynibu.
Chrypka jest charakterystycznym dziataniem niepozgdanym aksytynibu [60], a biegunka jest
jednym z dziatan niepozadanych, ktére czesto bywa przyczyng przerw w leczeniu i/lub
redukcji dawki [3]. Biatkomocz rowniez jest czestym opisywanym dziataniem niepozgdanym
[47,48]. Dane na temat zaleznosci pomiedzy stezeniem aksytynibu, a wystepowaniem tego

dziatania niepozgdanego réwniez majg potwierdzenie we wczes$niejszych badaniach [7].

Istotna do podkre$lenia jest zalezno$é poziomu TSH i wartosci Cmin™ (r=0.33; p=0.001)
odnotowana w badaniu, ktéra nie jest przypadkowa, bowiem niedoczynno$é tarczycy jest
czestym dziataniem niepozgdanym leczenia TKIs. Korelacje pomiedzy ekspozycja na
aksytynib, a wartosciag TSH odnotowano w badaniu | fazy przeprowadzonym w Japonii, w
ktorym zauwazono istotng korelacje AUC mierzonego w stanie stacjonarnym w 29. dniu
leczenia oraz zmiennosci TSH ocenionej od wartosci poczatkowej do 29. dnia leczenia
(r=0.80; p=0.005) [50]. Wyniki te potwierdzono réwniez w innym badaniu | fazy
przeprowadzonym dla poréwnania farmakokinetyki aksytynibu w populacji japorskiej oraz
wsréd przedstawicieli rasy kaukaskiej (FIH). Zmiana wartosci TSH od wyjsciowej do
zmierzonej na poczatku 2. cyklu wystepowata w liniowej zaleznosci do AUC;, (r=0.723;

p=0.018) [52].

W prezentowanym w rozprawie badaniu odnotowano rédwniez statystycznie istotng
zaleznos¢ pomiedzy stezeniem leku, a wartoscig AST (r=0.27; p=0.006). Obserwacja ta
rowniez nie jest przypadkowa, bowiem w cytowanym we wstepie badaniu oceniajgcym
wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke aksytynibu odnotowano wzrost

wartosci ALT i AST wraz ze wzrostem AUC, jednak bez istotnej statystycznie zaleznosci [32].

SS

Stwierdzenie istotnych zaleznosci pomiedzy Cnin~ aksytynibu, a wystepowaniem

nieakceptowalnej toksycznosci sktonito do przeanalizowania czestosci wystepowania dziatan
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niepozgdanych dla wyznaczonych kwartyli stezenn i wykazano, ze istotnie rdznig sie one oraz
zauwazalne jest to, ze najwyzsza toksycznosé czesciej zwigzana jest najwyzszymi wartos$ciami
stezenia aksytynibu we krwi. Te obserwacje, rowniez s3 spdjne z wczesniejszymi

doniesieniami [41,56].

5.3.4. Uwagi do uzyskanych wynikéw

Istotng sprawg, na ktdrg nalezy zwréci¢ uwage sg zauwazalne réznice w wartosciach
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym otrzymane w prezentowanym badaniu w
poréwnaniu do pracy japonskich badaczy, ktdrzy jako jedyni przedstawili wartosci Cirough U
pacjentéw leczonych aksytynibem [7]. Z pewnych powoddéw wydaje sie, ze wynikéw tych nie

mozna bezposrednio poréwnac.

Z pewnoscig, na uzyskanie réinych rezultatéow mogly wptyngé z jednej strony
szczegobty dotyczgce metody oznaczenia, z drugiej zas rdznice etniczne. Wedtug Chen i wsp.
farmakokinetyka aksytynibu nie rdézini sie istotnie pomiedzy mieszkancami Azji a
przedstawicielami rasy kaukaskiej [49]. Wykazano, ze farmakokinetyka aksytyniu po
przyjeciu pojedynczej dawki leku lub po kilku dawkach jest taka sama w grupie zdrowych
ochotnikdw z populacji azjatyckiej (przedstawicieli Chin i Japonii) i reprezentantéw rasy
kaukaskiej oraz w grupie chorych z zaawansowanym nowotworem litym [49]. Niemniej
jednak dostepne sg dane na temat pewnych zauwazalnych réznic w farmakokinetyce leku
wystepujgce w populacji japoniskiej. Zauwazono, ze u tych pacjentdw nizszy jest klirens leku,
co ma odzwierciedlenie w wyzszym stezeniu aksytynibu we krwi [29]. Rini i wsp. sugerujg, ze
klirens leku w populacji japonskiej jest o 25% nizszy, w zwigzku z tym przewidywany jest
wyzszy o 25% poziom aksytynibu we krwi [49]. Autorzy analizy wskazujg jednak, ze
prezentowane rodznice nie s3g istotne, gdyz sg mniejsze od zauwazalnej zmiennosci

miedzyosobniczej [49].

Takie obserwacje pokazujg jednak, ze istniejgce réznice potencjalnie mogg wptywac
na odnotowywanie wyzszych wartosci stezenia aksytynibu we krwi w stanie stacjonarnym w

populacji japonskiej.

78



Na fakt wystepowania wyzszych wartosci stezenia aksytynibu we krwi u
przedstawicieli populacji japonskiej posrednio mogg wskazywa¢ widoczne rdznice w
dawkowaniu leku pomiedzy tymi pacjentami, a catg badang populacjg chociazby w badaniu
AXIS. W tym badaniu odnotowano, ze w grupie przedstawicieli populacji japonskiej czesciej
konieczne byto zastosowanie przerwy w terapii (az u 96% pacjentdw) w poréwnaniu do catej
populacji biorgcej udziat w badaniu (77%). Nie byto rdéznic w czestosci redukcji dawki
aksytynibu (odpowiednio 32 vs. 31%), natomiast w populacji japoriskiej wyraznie rzadziej
zwiekszano dawke leku (12%) w poréwnaniu do catej badanej populacji (37%) [51]. Srednia
dzienna dawka w populacji japonskiej wniosta 9,3 mg (w porédwnaniu do 10,6 mg w catej

populacji), a wzgledna intensywnos$¢ dawki wyniosta 89% (w poréwnaniu do 99%) [51].

Japonscy badacze Miura i wsp. oceniali AUCy, po przyjeciu aksytynibu i zauwazyli, ze
aby dostosowac¢ dawke u badanych pacjentéw do zaplanowanego poziomu terapeutycznego
(w badaniu byto to 150 ng*h/ml), w wiekszosci przypadkéw (14 pacjentéw - 54%) dawke
leku nalezato zmniejszy¢ w poréwnaniu do wyjsciowej (2 x 5 mg na dobe), a jedynie u 2
pacjentéw wyliczona konieczna dawka przekraczata maksymalng, czyli 2 x 10 mg na dobe. U
22 z 26 badanych pacjentéw rekomendowana dawka zalecona na podstawie pomiaréw
AUC,, byta réwna 2 x 5 mg lub nizsza, a mediana zalecanych dawek w catej badanej grupie
wynosita 2,5 mg przyjmowane 2 razy na dobe (zakres 1-16 mg 2 razy na dobe). Z pracy tej
wynika, ze w populacji Japonskiej tylko nieliczni pacjenci bedg wymagali zwiekszenia dawki
aksytynibu z wyjsciowej 2 x 5 mg na dobe [53]. Ponadto sami autorzy badania zaznaczyli, ze
Srednie AUC;; po przyjeciu pierwszej dawki aksytynibu w badaniu wynosito 292,1 ng*h/ml i
byto zdecydowanie wyzsze w poréwnaniu do wynikdw opisywanych na podstawie wczesniej
przeprowadzonych badan w grupach pacjentéw z réinych czesci Swiata (130,5-187,5

ng*h/ml) [53].

W analizie rdznic etnicznych stwierdzono, ze nie bylo znaczacych réznic w
farmakokinetyce aksytynibu, ale w grupie pacjentéw japonskich odnotowano wystepowanie
wiekszej zmiennosci w wartosciach AUCg,s i Chnax W stanie stacjonarnym [49]. W
przeprowadzonych dotad badaniach zauwazono, ze odnotowane u przedstawicieli populacji
japonskiej wartosci stezen sg wyzsze oraz wiekszy jest oceniony u nich zakres stezen jakie

wystgpity w tych badaniach [53].
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Przedstawione dane mogg wskazywa¢ na to, aby z ostroznoscig interpretowad
wartosci stezen terapeutycznych przedstawionych w badaniach przeprowadzonych w
populacji japonskiej, gdyz mogg one nie miec przetozenia na grupy pacjentdw z innych czesci

Swiata.

W ocenie wartosci wynikdw przeprowadzonego badania nalezy réwniez zwrdcic
uwage na fakt, ze pomiar stezenia leku we krwi nie jest pozbawiony mozliwych bteddéw.
Pomimo tego jego wyniki wydajg sie by¢ bardziej obiektywne niz np. pomiar cisnienia
tetniczego i niejednokrotnie subiektywna ocena nasilenia dziatan niepozadanych. W zwigzku
z tym, wyznaczony w trakcie badania zakres srednich stezen wydaje sie by¢ optymalnym
narzedziem mogacym utatwi¢ wyselekcjonowanie grupy pacjentéw, ktéra mogtaby odniesé
korzys¢ z leczenia aksytynibem oraz wptyngé na maksymalizowanie potencjalnych efektéw
terapii. Oczywiscie nalezy by¢é swiadomym, ze istnieje grupa chorych, w ktérej takie
postepowanie, pomimo udowodnionych zaleznosci moze nie by¢ efektywne, co w gtéwnej
mierze wynika z indywidualnych cech nowotworu oraz mozliwej opornosci na leczenie anty-

VEGF [40].

Nalezy takze podkreslié, ze badanie prowadzone w trybie ambulatoryjnym ma swoje
stabe punkty. Jest ono trudne do przeprowadzenia z uwagi na ilos¢ pacjentéw, ktérzy
codziennie zgtaszajg sie do poradni przyszpitalnej celem kontynuacji terapii onkologiczne;j.
Kazdy z nich przechodzi procedure pobrania krwi celem oceny podstawowych parametréw
laboratoryjnych. W zwigzku z tym, wyzwaniem moze by¢ idealne zaplanowanie godziny
pobrania, ktére powinno odby¢ sie tuz przed przyjeciem kolejnej dawki leku, tj. w stanie
stacjonarnym i w okresie réwnowagi dystrybucyjnej. Na godzine zgtoszenia sie na badanie
mogg mie¢ wptyw sytuacje losowe, ktére powodujg np. zbyt pdine pobranie krwi, a
uzyskany w ten sposdb wynik stezenia aksytynibu we krwi nie bedzie do konca wiarygodny.
Na problem prowadzenia badain w grupie pacjentdw leczonych ambulatoryjnie zwracali
uwage rowniez australijscy badacze [62]. Waznym aspektem, o ktérym nalezy pamietac jest
rowniez fotolabilnos¢ aksytynibu [26], w zwigzku z tym personel pobierajgcy krew do
badania powinien by¢ poinformowany o konicznosci zabezpieczenia probek krwi przed

dostepem sSwiatta.
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Biorgc pod uwage widoczne ograniczenia wydaje sie, ze strategia monitorowania
stezenia leku we krwi powinna by¢ realizowana w osrodkach akademickich. Rak nerki
stanowi jedynie 3% nowotwordw, jego przebieg czesto jest niekorzystny, ale strategia jego
leczenia dynamicznie sie rozwija. Leczenie tego nowotworu zwykle jest prowadzone w
wyselekcjonowanych osrodkach. Nalezatoby rozwazyé wyposazenie ich w mozliwosc
oznaczania stezenia aksytynibu, czy rowniez innych lekéw ukierunkowanych molekularnie,
co mogtoby korzystnie wptyng¢ na wyniki leczenia i bezpieczenstwo stosowania terapii
onkologicznej. Ze wzgleddw praktycznych wprowadzenie takiej mozliwosci monitorowania

terapii w kazdym os$rodku onkologicznym jest nadal trudne do przeprowadzenia.
5.4. Komentarz o potencjalnym znaczeniu praktycznym

Obserwacja stezen u poszczegdlnych chorych pokazuje, ze zauwazalny jest wzrost
stezenia aksytynibu po zwiekszeniu dawki, a jego obnizenie po redukcji, co niesie za soba

istotne implikacje kliniczne.

Obserwacja pacjentéw, ktdérzy z powodu nasilonych dziatan niepozadanych mieli
zmniejszang dawke leku, nasuwa klika spostrzezen. Po pierwsze wydaje sie, ze u czesci
pacjentéw redukcja dawki moze powodowac zbyt duze obnizenie stezenia leku we krwi, co
w efekcie moze wptywaé na pogorszenie wynikdw leczenia w postaci wczesniejszego
wystgpienia progresji choroby. W pismiennictwie bez trudu znalezé mozna przyktady takich
konsekwencji niskiej ekspozycji na lek, ktére cytowano juz w rozprawie [26,45]. Wobec tego
zasadne wydaje sie zaproponowanie stosowania posrednich dawek aksytynibu np. 2 x 4 mg
na dobe lub 4 mg rano i 5 mg wieczorem, tak aby redukcja dawki celem opanowania dziatan
niepozadanych byta minimalna. Taka strategia miata zastosowanie w jednym z cytowanych
badan [53]. Postepowanie to wydaje sie sensowne tym bardziej, ze dostepne sg postacie
leku umozliwiajgce tak elastyczne dawkowanie. Inng do rozwazenia mozliwoscig bytoby
podjecie proby zwiekszenia dawki po ustgpieniu dolegliwosci i ustabilizowaniu stanu

pacjenta.

Zauwazalne jest rowniez to, ze w grupie chorych, ktdrzy nie prezentujg dziatan
niepozadanych na poczatku terapii, stezenie aksytynibu zwykle jest nizsze, czasem
oznaczalne dopiero po zastosowaniu maksymalnej dawki leku. W zwigzku z tym,

monitorowanie stezenia na poczatku leczenia mogtoby pomdc w wykryciu tej grupy chorych i
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przyczyni¢ sie do odpowiednio wczesnego zwiekszenia u nich dawki aksytynibu. U
pacjentéw, u ktdrych stezenie nie jest wykrywalne nawet na najwyzszej dawce nalezatoby
rozwazy¢ zmiane leku zanim nastgpi progresja choroby. Wiadomo bowiem, ze zwiekszanie
dawki aksytynibu po stwierdzeniu progresji nie jest optymalnym i efektywnym

postepowaniem [61].

Leczenie nadcisnienia tetniczego przy dobrej tolerancji aksytynibu nie powinno
stanowi¢ czynnika uniemozliwiajgcego zwiekszenie dawki leku. Jest to istotne z uwagi na
Znaczacy grupe pacjentdow otrzymujgcych leczenie hipotensyjne jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia aksytynibem. Oznaczenie stezenia we krwi mogtoby pomdc w podjeciu decyzji o
zwiekszeniu dawki leku przy braku dziatan niepozadanych i stabilnych wartosciach ci$nienia

tetniczego.

Z kolei w przypadku braku dziatan niepozgdanych i oznaczeniu wysokiego stezenia
aksytynibu we krwi, nalezatoby rozwazy¢ czestsze monitorowanie chorego. Wydaje sie, ze
zmniejszanie dawki nie bytoby dobrg praktyka, gdyz poczatkowe wyisze stezenie moze
korzystnie wptyngé na redukcje wymiaréw zmian przerzutowych i w efekcie na wyniki
leczenia. Niemniej jednak, niekontrolowany wzrost stezenia moze doprowadzi¢ do powikfan
i w efekcie przerwania terapii, zatem nalezatoby zaproponowaé czestsze monitorowanie w
tej grupie chorych. Wyniki przeprowadzonego badania pokazujg, ze bardziej istotne wydaje
sie to, aby $rednie stezenie miescito sie w zaproponowanym zakresie, a nie pojedyncze

oznhaczenie.

W praktyce zarekomendowaé¢ mozna monitorowanie stezenia aksytynibu po 2 i 4
tygodniach terapii, a nastepnie raz w miesigcu, jako optymalne. W przypadku przebiegu
leczenia bez zmiany dawki, w pdzniejszym czasie mozna zaproponowac oznaczanie stezenia
aksytynibu kontrolnie co 3 miesigce. W przypadku zmian stezenia nalezatoby przeanalizowa¢
mozliwe przyczyny tj. interakcje z innymi stosowanymi lekami, czy wptyw innych czynnikéw
klinicznych na stezenie leku we krwi. Zasadne wydaje sie kontrolowanie stezenia aksytynibu
we krwi zaréwno po zwiekszeniu dawki leku, jak i po redukcji. Nalezatoby kontrolnie
monitorowaé¢ chorych nie tylko na poczatku leczenia, ale réwniez w czasie dalszej

farmakoterapii z uwagi na opisywang zmiennos$¢ wewngtrzosobniczg stezenia leku we krwi.
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Wyniki przedstawione w pracy nalezy odnosi¢ przede wszystkim do monoterapii
pacjentéw w Il linii leczenia. Jednak mozliwe jest, ze monitorowanie stezenia aksytynibu
mogtoby wptynac¢ pozytywnie na bezpieczenstwo leczenia takze w | linii z zastosowaniem
kombinacji aksytynibu z pembrolizumabem lub awelumabem. Taka strategie mozna by
wykorzysta¢ do selekcji chorych mogacych odnies¢ korzys¢ z eskalacji dawki aksytynibu w

czasie rownoczesnej immunoterapii.
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6. Whnioski

1. Istnieje istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem minimalnym aksytynibu w
osoczu krwi w stanie stacjonarnym, a odpowiedzig na leczenie w postaci redukcji wymiarow
zmian przerzutowych oraz wydtuzenia czasu do progresji, przy jednoczesnej istotnej

zaleznosci z nasileniem dziatan niepozadanych.

2. Utrzymanie $rednich wartosci stezenia minimalnego aksytynibu w osoczu krwi w stanie
stacjonarnym na poziomie 0,81-2,14 ng/ml jest zwigzane z istotnie dtuzszym spodziewanym
czasem wolnym od progresji oraz czasem przezycia catkowitego przy akceptowalnej

toksycznosci.

3. Monitorowanie stezenia aksytynibu poprzez oznaczenie stezenia minimalnego w stanie
stacjonarnym w osoczu krwi jest wartosciowa metoda mogacq uzupetnia¢ ocene kliniczng
pacjentéw i stuzyé do modyfikowania dawki leku w celu poprawy skutecznosci oraz

bezpieczenstwa jego stosowania u chorych na zaawansowanego raka nerki.
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7. Streszczenie

Préba ustalenia zakresu stezen terapeutycznych aksytynibu w oparciu o monitorowanie

stezenia leku we krwi u chorych na raka nerki.

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi nie jest powszechnie stosowana w
leczeniu choréb nowotworowych. Jak dotad tylko dla czesci lekéw ukierunkowanych
molekularnie ustalono zwigzek pomiedzy stezeniem leku, a efektywnoscig i
bezpieczenstwem jego stosowania oraz okreslono terapeutyczny poziom dla terapii
monitorowane]. Aksytynib jest lekiem stosowanym aktualnie w kazdej linii leczenia
zaawansowanego raka nerki i zasadne jest podejmowanie wszelakich dziatan celem
optymalizacji terapii. Do tej pory wyznaczono wartosci dla terapii monitorowanej aksytynibu
w oparciu o AUC, jednak taka metoda jest trudna do stosowania i ucigzliwa dla pacjenta z
uwagi na koniecznos¢ kilkukrotnego pobierania krwi w sciSle wyznaczonym czasie. Ocena
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym wydaje sie by¢ lepszg metodg do zastosowania

w praktyce kliniczne;.

Celem pracy byto zbadanie zaleznosci pomiedzy stezeniem minimalnym aksytynibu w
stanie stacjonarnym oraz okresie rownowagi dystrybucji, a skutecznoscia i bezpieczenstwem
terapii, nastepnie wyznaczenie zakresu stezen terapeutycznych dla aksytynibu oraz ocena

mozliwosci terapeutycznego monitorowania akstynibu w codziennej praktyce klinicznej.

Do badania wtaczono grupe 35 pacjentow leczonych aksytynibem w Il linii
farmakoterapii aRCC. W trakcie leczenia dokonano oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
jego stosowania. Pobierano krew celem oceny stezenia minimalnego aksytynibu w stanie
stacjonarnym i w okresie réwnowagi dystrybucyjnej. Stezenie leku oceniano przy uzyciu
metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometig mas. Jedng
osobe wytgczono z analizy stezen z uwagi na niedotrzymanie wymogu odpowiedniej godziny
pobrania krwi. Przeanalizowano zaleznosci odnotowywanych wartosci stezen ze
skutecznoscia i toksycznoscig leczenia w catej badanej grupie (34 osoby) oraz w podgrupie

wtaczonej do badania wraz z rozpoczeciem terapii aksytynibem (22 osoby).

W badanej grupie chorych odnotowano mediane czasu przezycia wolnego od

progresji rowng 5 miesiecy oraz mediane czasu przezycia catkowitego wynoszacg 25
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miesiecy. W trakcie leczenia wystepowaty typowe dla aksytynibu dziatania niepozadane, a
najczestszym byto nadcisnienie tetnicze. Celem okreslenia zaleznosci stezenia wystepujacego
w poczgtkowym okresie leczenia, a skutecznoscig i bezpieczenstwem farmakoterapii
aksytynibem, oznaczono jego stezenie po 2 tygodniach w podgrupie wtgczonej do badania
wraz z rozpoczeciem terapii aksytynibem (n=22). Nie wykazano zaleznosci pomiedzy
stezeniem, a odpowiedzig na leczenie, PFS i OS. Wykazano jedynie istotny statystycznie

zwigzek z wystgpieniem nadmiernej toksycznosci.

Osobno oceniono zalezno$¢ pierwszego oznaczonego stezenia w catej badanej grupie
(n=34) ze skutecznoscig i bezpieczenstwem farmakoterapii. Z uwagi na duzg zmiennos¢
wewnatrzosobniczg stezenia aksytynibu w osoczu krwi oceniono réwniez zaleznosé srednich
wartosci z 3 miesiecy leczenia dla catej badanej grupy (n=34). Tak wybrane parametry stezen
oceniono pod katem wptywu na uzyskiwang odpowiedz na leczenie, warto$¢ PFS, OS oraz
wystepowanie nadmiernej toksycznosci. Jedynie dla OS nie uzyskano istotnych statystycznie

zaleznosci.

Kierujgc sie doniesieniami z pismiennictwa Swiatowego, pacjentéw podzielono na
kwartyle w zaleznosci od uzyskiwanych wartosci stezen i wykazano, ze w grupie pacjentéw
(n=34) uzyskujgcych s$rednie wartosci stezenia z 3 miesiecy na poziomie 0,8-2,14 ng/ml
odnotowano najwyzsze oraz istotnie statystycznie dtuzsze wartosci mediany PFS i OS.

Toksycznos$é w tak wyodrebnionej grupie byta na akceptowalnym poziomie.

W badaniu oceniono, ze stezenie okreslone w danym punkcie czasowym koreluje z
nasileniem dziatan niepozgdanych. Byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentow, u
ktérych wystgpita toksycznos¢ = 3. stopnia wg CTCAE. Ponadto odnotowano istotng
zaleznos¢ pomiedzy stezeniem aksytynibu, a wartoscia TSH, AST oraz wystepowaniem

biegunki, niedoczynnosci tarczycy, chrypki oraz biatkomoczu.

Badanie stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym aksytynibu moze byé, w
potgczeniu z kliniczng oceng pacjentéw, uzytecznym narzedziem do optymalizacji terapii
onkologicznej. Takie postepowanie umozliwitoby identyfikacje pacjentéw, u ktérych stezenie
leku moze by¢ zbyt niskie i mogace skutkowa¢ wczesng progresjg choroby. Ponadto
utatwitoby poszukiwanie grupy mogacej odnies¢ korzysé z eskalacji dawki oraz pomogtoby w

identyfikacji pacjentéw zagrozonych wystepowaniem ciezkich powiktan zagrazajacych zyciu.
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8. Abstract

An attempt to determine the range of therapeutic concentration of axitinib

based on drug concentration monitoring in kidney cancer patients.

Therapeutic drug monitoring is not a commonly used tool in oncology. It has been
established that the association between the drug concentration in blood and efficacy and
safety of the treatment exists. Based on this data, the therapeutic range for TDM of some
molecular targeted therapies was established. Axitinib is a tyrosine kinase inhibitor of
vascular endothelial growth factor receptor currently used in each line of clear-cell renal-cell
carcinoma treatment. Because of that, it is reasonable to search for diagnostic tools to
optimise the treatment with axitinib. Therapeutic drug monitoring based on AUC is not a
comfortable method because of multiple blood sampling. The assessment of the minimal

steady-state concentration seems to be more reasonable in clinical practice.

The study aimed to assess the correlation between axitinib minimal steady-state
concentration and the treatment's efficacy and safety. Then, to determine the therapeutic

concentration range and the possibility of using it in clinical practice.

35 patients treated with axitinib in second-line treatment of advanced renal cell
carcinoma were included in the study. The efficacy and safety of the treatment were
assessed. Blood was collected to measure the minimal steady-state concentration of axitinib
in plasma. The axitinib concentration was measured with liquid chromatography-mass
spectrometry. One patient was excluded from the analysis because of a lack of properly
collected blood sample. The treatment and drug level results were correlated in the entire
population (n=34), and a subpopulation of patients included in the study when starting

axitinib treatment (n=22).

The median progression-free survival reached 5 months and the median overall
survival 25 months. The adverse events occurring during the treatment were characteristic

for this drug, and the most common was hypertension.

The analysis did not reveal a statistically significant association between axitinib
concentration and treatment results (included best response, PFS and OS) in the subgroup of

patients included in the study at the beginning of the treatment (n=22). There was a
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significant association between axitinib concentration and severity of adverse events. This

subgroup of patients was extracted to assess the associations at a fixed time point.

The correlation between first measured axitinib concentration and the efficacy and
safety of the treatment was conducted (n=34). The analysis of mean concentration from 3
months of the treatment was conducted because of the wide intrapatient variability in
axitinib concentration in blood. These values of axitinib concentration were correlated with

best response, PFS, OS and severity of toxicity. All but OS were statistically significant.

According to data from previous studies, patients were divided into quartiles based on
axitinib concentration. The strongest relation was presented for the mean axitinib
concentration from 3 months of treatment in the range from 0,81 to 2,14 ng/ml. The toxicity

of the treatment in this subgroup was acceptable.

There was shown, that the axitinib concentration at a specific time point is associated
with the severity of adverse events and was higher at the time of grade 3 or higher toxicity
according to CTCAE criteria. Moreover, there was a statistically significant relation between
axitinib concentration and thyroid-stimulating hormone and aspartate transaminase level

and the occurrence of diarrhoea, hypothyroidism, hoarseness and proteinuria.

The assessment of minimal steady-state axitinib concentration could be a useful tool
for optimising the treatment. The first thing is that it could enable to identify the group of
patients with low concentration, who are at risk of an early progression. The second is the
identification of patients who could benefit from axitinib dose escalation. Last but not least
is the recognition of patients at risk of severe complications with life-threatening

consequences.
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10. Zatacznik

Zatacznik 1. Zgoda Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 798/16

Na podstavie priepisiw Ustawy 2 dnia $ grudnia 1996 r. o zwodach lekarza i lekarza dentysty (D U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 pdin. zm.); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie ych zasad p ia i ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz480); Ustawy z dnia 6
wraesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. 2008 Nr 45, poz 271 2 piin. am.); Rozporzgdzenia Ministra Finansiw = dnia 30 kwictnia 2004r. w sprawie obowigzkowego
ubezpicczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz U. 2004 nr 101, poz. 1034 z poén. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005r. zmieniajqce
Zporzgdzenic w sprawie obowigzkowego ubezpicczenia odpowiedzi i cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badar klini 2 udzialem ich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie ia niespodzi cigikiego niepos diialania produkiu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporuydzenie Ministra Zdrowia 7 dnia 15 listopada 2010 r.
W sprawie wzordw wnioskow p w owigzku z badaniem Klini oysokosci oplat za Hosenie wnioskdw oraz sp i g0 2 wykonania badania klinic
(Dz U. 2010r. nr 222 poz. 1453, z péin. m.); Ustawy z dnia 20 maja 2010 . o wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, z pdin. zm.); Rozporzqdzenie Ministra Finansiw z
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie obowigzkowego ubezpieczenia odpowicdzialnosci cywilnej sponsora i badacza Kiini w owigzku z p iem badania Klini
wyrobow (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji w Leczni Wyrobow i Produktéw Biobdjezych (D2.U. 2011
ar 82 poz. 451); Rozporzqdzenic Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2012, poz. 489); Rozporzgizenic Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzorow dok bw preediladanych w owigzku iem Kini produktu leczniczego oraz w sprawic wysokosci i sposobu wiszczania oplat za Hoienic
wniosku o rozpoctgeie badania Klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskq - Zasady Ex Postgpowania w Eksperymencie Medycznym
Udzialem Ludz oraz preepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 16 czerwca 2016 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. Anna Jabftecka, dr Piotr Tomczak,
prof. dr hab. Rodryg Ramlau

Miejsce prowadzenia badann:
Katedra i Klinika Onkologii, Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra i
Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. Zuzanna Synowiec
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr Piotr Tomczak

mgr Katarzyna Sobariska

Temat badan:

»Proba ustalenia zakresu stezer terapeutycznych aksytynibu w oparciu o
monitorowanie stezenia leku we krwi u chorych na raka nerki”.

Komisja podjeta Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na poszerzeniu zakresu wykonywanych
badarn, zgodnie 7 Aneksem nr 1 z dnia 16.06.2016r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr
67/16 z dnia 14.01.2016r.
Przewodniczqgcy Komisji
prof. dr hab. med. Pawel Checiriski



