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ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is a crucial cytostatic drug used both in autoimmune diseases (low doses) and
cancer chemotherapy, especially in the lymphatic system (high doses). MTX is a folic acid antagonist
with a strong affinity for enzymes involved in the folic pathway. It is a highly toxic drug with
documented prevention of side effects using compensatory therapy with leucovorin. High-dose
methotrexate (HDMTX) is administered as an intravenous bolus with a body surface area of > 500
mg/m?. Because these concentrations are highly toxic, but at the same time, the therapeutic benefits
are higher than the compensated side effects, it is necessary to conduct therapeutic drug monitoring.
During pharmacotherapy with MTX, routine monitoring of MTX and serum creatinine concentrations
is performed, while the dose of leucovorin infusion, with the possible addition of glucarpidase,
is adjusted simultaneously.

The aim of this study was a mini-review of the pharmacological properties of MTX, combined with
a particular emphasis on the variability in the pharmacokinetics of this drug, justifying the need for
therapeutic monitoring of concentrations. HDMTX therapy, clinical recommendations, and therapy
methods based on global guidelines are discussed. In addition, the issues of both MTX treatment and
salvage treatment with leucovorin and glucarpidase were discussed.

HDMTX treatment should be performed under special supervision following the accepted clinical
protocol. Only the appropriate cooperation of the doctor, nursing staff, laboratory diagnosticians,
clinical pharmacists, and, most importantly, the patient should allow for effective treatment, with the
appropriate reduction of toxic side effects to a minimum.
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STRESZCZENIE

Metotreksat (MTX) to kluczowy lek cytostatyczny, stosowany zaréwno w schorzeniach o podtozu
autoimmunologicznym (niskie dawki), jak rowniez w chemioterapii nowotworow, szczegdlnie uktadu
chtonnego (wysokie dawki). MTX jest antagonista kwasu foliowego, o silnym powinowactwie do
enzymow szlaku foliowego. Jest lekiem o duzej toksycznosci, ale o udokumentowanym
przeciwdziataniu dziataniom niepozadanym za pomoca kompensacyjnej terapii leukoworyna, aby
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korzysci ze stosowania leku przewyzszaty ryzyka. Stosowanie wysokich dawek metotreksatu (HDMTX)
polega na podawaniu dawek MTX w bolusie dozylnym o stezeniu wyzszym niz 500 mg/m? powierzchni
ciata. Ze wzgledu na to, ze stezenia te sa skrajnie toksyczne, konieczne jest prowadzenie terapii
monitorowanej stezeniem leku we krwi. Podczas farmakoterapii prowadzonej przy zastosowaniu MTX
prowadzi sie rutynowa kontrole stezenia MTX i kreatyniny w osoczu lub surowicy, jednoczesnie
dostosowujac dawke wlewu leukoworyny, z ewentualnym dodatkiem glukarpidazy, ktéra przyspiesza

metabolizm MTX do mniej toksycznych metabolitow.

Celem niniejszej pracy byt skrotowy przeglad farmakologicznych wtasciwosci MTX, potaczony
z szczegolnym uwzglednieniem zmiennosci w farmakokinetyce tego leku, uzasadniajacym koniecznosé
terapeutycznego monitorowania stezen. Omodwiono terapie HDMTX, zalecenia kliniczne, jak rowniez
sposob prowadzenia terapii na podstawie swiatowych wytycznych. Dodatkowo, omoéwiono problematyke
zaroéwno leczenia za pomoca MTX, jak i leczenia ratujacego przy pomocy leukoworyny i glukarpidazy.

Leczenie typu HDMTX powinno by¢ prowadzone pod szczegbélnym nadzorem, zgodnie z przyjetym
protokotem klinicznym. Tylko odpowiednia wspotpraca lekarza, personelu pielegniarskiego, diagnostow
laboratoryjnych, farmaceutow klinicznych oraz, co najwazniejsze, pacjenta powinna pozwoli¢ na
skuteczne leczenie, z odpowiednim zredukowaniem toksycznych dziatan niepozadanych do minimum.

SLOWA KLUCZOWE: metotreksat, farmakokinetyka, wysokie dawki metotreksatu, terapeutyczne

monitorowanie stezeniem leku, toksycznos¢, leukoworyna

Article is published under the CC BY license.

1. Wstep

Metotreksat (MTX, ang. methotrexate) jest jednym
Z najstarszych  lekow  cytostatycznych  stosowanych
w chemioterapii nowotworow (tzw. wysokie dawki), oraz
schorzeniach autoimmunologicznych (tzw. niskie dawki)
[1]. 7 grudnia 1953 roku uzyskat aprobate amerykanskiej
Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) i zostat na state wprowadzony do
lecznictwa [2]. MTX stanowi jedna z gtownych pochodnych
kwasu foliowego (FA, ang. folic acid), bedac jednoczesnie
jego antagonista. Szlak foliowy, ktorym podaza MTX
nasladujac FA, jest niezbedny do prawidtowej syntezy DNA
oraz do podziatu komorek [3]. MTX ze wzgledu na
strukturalne podobienstwo do kwasu foliowego hamuje
kompetycyjnie enzymy uczestniczace w tym szlaku
i zapobiega prawidtowej biosyntezie nukleotydow. Nalezy
zaznaczy¢, ze MTX 10000 razy silniej hamuje aktywnosc
enzymatyczna tego szlaku niz FA. Ten efekt konkurencyjny
jest wykorzystywany klinicznie - wspomniana, praktycznie
nieodwracalna inhibicja kluczowego enzymu szlaku, tj.
dehydrogenazy  tetrahydrofolianowej, konsekwentnie
zapobiega podziatowi komérek i jednoczesnie prowadzi do
zatrzymania procesu zapalnego [4]. Ze wzgledu na

wtasciwosci  przeciwzapalne i antyproliferacyjne lek
znajduje zastosowanie w wielu jednostkach chorobowych
o podtozu zapalnym oraz w zaburzeniach

immunologicznych, np. w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) czy tuszczycy [5]. Po raz pierwszy zostat
wykorzystany jako srodek chemioterapeutyczny
zapobiegajacy biosyntezie nukleotydow w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej [4]. Metotreksat podawany jest
obecnie w szerokim zakresie dawek (od 3 do 88000 mg/m?
powierzchni ciata) réznymi drogami (dozylnie, doustnie,
dooponowo, domigsniowo, dotetniczo, dostawowo) [1,4].

W niniejszej pracy zestawiono aktualny stan wiedzy
dotyczacy terapeutycznego monitorowania stezenia we
krwi  (TDM, ang. therapeutic drug monitoring), ze
szczegolnym uwzglednieniem stosowania wysokich dawek
MTX w praktyce klinicznej [1-5].
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2. Charakterystyka budowy chemicznej, farmakologii
i metabolizmu MTX

MTX uwazany jest za lek o duzej toksycznosci, jednak
o ustalonym algorytmie zapobiegania toksycznym
dziataniom niepozadanym, szczegotowo opisanym w RMP
(ang. Risk Management Plan). W kolejnych sekcjach
przedstawiono  farmakologiczne,  farmakokinetyczne
i toksykologiczne aspekty stosowania MTX.

2.1. Budowa chemiczna

Czasteczka MTX sktada sie z  pierscienia
diaminopterydynowego, potaczonego mostkiem
metylenowym z kwasem p-metyloaminobenzoesowym,
ktory z kolei tworzy wiazanie amidowe z kwasem
glutaminowym  (Ryc.1) posiadajacym dwie tatwo
jonizujace  grupy  karboksylowe [1].  Obecnosc
asymetrycznego atomu wegla powoduje powstanie
stereoizomeréw S i R. S-MTX uwazany jest za forme
aktywna, natomiast izomer R traktowany jest jako
nieaktywne farmakologicznie zanieczyszczenie [6].

Metotreksat jest nierozpuszczalny w  wodzie,
alkoholu, chloroformie i w eterach niskoczasteczkowych.
Rozpuszczalnos¢ leku poprawia obojetne badz zasadowe
pH srodowiska. Jako lek moze wystepowac takze
w postaci soli - metotreksatu sodu [1,6,7,8].

fragment pochodzacy od kwasu
glutaminowego

fragmentdiaminopterydynowy

Rycina 1. Struktura chemiczna metotreksatu (MTX) ze
szczegblnym uwzglednieniem charakterystycznych
elementow budowy.



Struktura MTX jest analogiczna do struktury kwasu
foliowego, ktory pozbawiony jest podstawnika metylowego
w grupie aminowej, oraz zamiast jednej z grup aminowych
(pozycja 2) w fragmencie diaminopterydynowym posiada
grupe karbonylowa.

2.2 Mechanizm dziatania i cel farmakodynamiczny

Mechanizm efektywnego i istotnego klinicznie dziatania
MTX zaobserwowano w trakcie leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) oraz nowotworow [9]. Przy podaniu
leku, czasteczka MTX jest wychwytywana przez
zredukowany nosnik folianow (RFC1), ktoéry transportuje
lek do wnetrza komoérek odpornosciowych [9,10].
W kolejnym etapie, przy udziale enzymu syntetazy
folipoliglutaminianowej (FPGS, ang. folylpolyglutamate
synthetase) nastepuje konwersja metotreksatu do jego
aktywnych metabolitow, czyli MTX-poliglutaminianéw
(MTX-PGs, ang. methotrexate polyglutaminates). Powstate
metabolity nie sa juz zdolne do opuszczenia komorek.
Pozostaja we wnetrzu komorek odpornosciowych
uczestniczacych w toczacym sie stanie zapalnym
obserwowanym np. w RZS [9]. Powstaty poliglutaminian
nastepnie wiaze sie z reduktaza dihydrofolianowa (DHFR,
ang. dihydrofolate reductase), hamujac tym samym
przemiane dihydrofolianu do tetrahydrofolianu.
Tetrahydrofolian (THF) odgrywa istotna role w biosyntezie
zasad purynowych oraz tymidyny, zatem inhibicja jego
syntezy prowadzi do niezdolnosci owych komorek do
podziatu oraz produkcji biatek, co skutkuje sttumieniem
stanu zapalnego oraz zmniejszeniem bdlu i innych objawow
klinicznych [10]. Przy niskich dawkach, powstate MTX-PGs,
dziatajac w leukocytach, zapobiegaja stanowi zapalnemu
oraz uszkodzeniom immunologicznym [11]. Co wiecej,
postuluje sie, ze za skutecznoscia tej metody leczenia nie
stoja gtownie efekty hamowania szlaku foliowego przez
MTX, ale przede wszystkim supresja szlaku JAK/STAT [12].
Uwaza sig, ze to ten szlak odpowiada w duzej mierze za
przeciwzapalny iimmunosupresyjny mechanizm dziatania
metotreksatu podawanego w  matych dawkach
w przypadku RZS [9-12].

2.3. Dystrybucja MTX

MTX wiaze sie gtownie z albuminami. Wysycenie biatek
metotreksatem nastepuje przy stezeniu leku wynoszacym
ponad 50 pmol/L. Akumulacja MTX zalezy w duzym stopniu
od stopnia reakcji poliglutaminacji i wiagzania si¢ z DHFR.
Lek po podaniu dozylnym przechodzi w niewielkiej ilosci
przez bariere krew-moézg. Wynika to z jego niewielkiej
rozpuszczalnosci w ttuszczach, ztej rozpuszczalnosci
w  wodzie oraz zZnacznego stopnia jonizacji
w fizjologicznym pH [7,8]. W zwiazku z powyzszym, aby lek
znalazt sie w OUN nalezy go poda¢ dooponowo lub
dokomorowo. MTX moze przenika¢ do ptynu wysiekowego,
a takze do erytrocytow czy komorek jednojadrzastych krwi
obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear
cells), jednakze najwieksze stezenie osiagga w nerkach
i watrobie [1, 13-15].

2.4. Metabolizm i toksycznos¢ MTX

Tylko 10% dawki MTX ulega metabolizmowi do
7-hydroksymetotreksatu (7-OH-MTX) w watrobie,
a nastepnie do poliglutaminianow powstajacych
w komorkach  np.  nowotworowych i  wykazujacych
aktywnos¢ antyproliferacyjna, a mniej niz 5% dawki
metabolizowane jest do kwasu 4-amino-4-dezoksy-N-10-
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metylopteroilowego (DAMPA) powstajacego w niewielkim
stopniu w  przewodzie pokarmowym [1, 13].
Poliglutaminiany moga pozosta¢ w watrobie i wykazywac
dziatanie hamujace na DHFR nawet do kilku miesiecy po
zaprzestaniu leczenia. 90% metotreksatu jest wydalane
w postaci niezmienionej przez nerki [13].

Metotreksat jest lekiem silnie toksycznym, stad tez
podczas leczenia podawana jest wraz z nim leukoworyna
(LV, ang. leucovorin). Jest to so6l wapniowa kwasu
folinowego (folinian wapnia) znoszaca dziatanie
cytostatyku  poprzez  kompetycyjne taczenie sie
z identycznym transporterem komorkowym. Stosowana
jako odtrutka ogranicza w ten sposob toksycznosc¢
metotreksatu [15]. Aby zadziata¢, kwas folinowy nie
wymaga obecnosci reduktazy dihydrofolianowej [15].
Pomimo efektywnosci opisanej terapii wspomaganej przez
LV, farmakokinetyka MTX jest ztozona, a stopien
toksycznosci MTX rézni sie u pacjentow poddawanych
leczeniu [15-17].

Zdarzenia niepozadane moga pojawiac sie zarowno po
zastosowaniu niskich jak i wysokich dawek MTX
iobejmuja m.in. leukopenie, wrzodziejace zapalenie
jamy ustnej czy jelit, niewydolnos¢ nerek, krwiomocz,
neuropatie, jak rowniez hepatotoksycznosc i toksycznos¢
ptucna [12]. Natomiast podczas terapii wysokimi dawkami
MTX nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na potencjalng
nefrotoksycznos¢, jaka moze pojawic sie w trakcie
leczenia. Potencjalne dziatania niepozadane w postaci
dysfunkcji nerek wynikaja ze zdolnosci do stracania sie
w kanalikach nerkowych jednego z metabolitow - 7-OH-
MTX oraz samego MTX [18]. Kwasowe srodowisko
w nerkach moze sprzyja¢ temu procesowi. Krystalizacja
leku w nefronach moze dalej doprowadzi¢ do ostrego
uszkodzenia nerek (AKI, ang. acute kidney injury). Wyniki
badan przytoczonych przez Howarda pokazuja, ze
wystepowato ono nawet u 12% leczonych pacjentow. AKI
moze poczatkowo objawiac sie poprzez podwyzszone
stezenie kreatyniny, ale z czasem moze rozwinac sie
w martwice kanalikow nerkowych [10,12,18,19].

Znajomos¢ mozliwych dziatan niepozadanych przez
personel medyczny, w tym takze przez zespot
pielegniarski, pozwala na wykrycie objawow toksycznosci
MTX na ich wczesnym stadium. Do roli pielegniarek nalezy
monitorowanie poziomu kreatyniny (SC, ang. serum
creatine) przed i po infuzji oraz stezenie MTX w osoczu
po infuzji. Przyktadowe objawy =zatrucia moga
wystepowac w obrebie uktadow: pokarmowego (zapalenie
btony sluzowej przewodu pokarmowego, nudnosci,
wymioty, biegunka, zwtdknienie watroby), nerwowego
(encefalopatia, drgawki, przemijajaca Slepota),
oddechowego - zapalenie ptuc. Ponadto w surowicy moze
pojawi¢  sie  zwiekszona aktywnos¢ transaminaz.
W przypadku uposledzonego wydalania MTX moze dojsc
do leukopenii oraz trombocytopenii. Ryzyko wystapienia
mielosupresji zmniejsza si¢ przy podawaniu LV [10].
Obserwuje sige, ze pacjenci lepiej toleruja terapie
wyzszymi dawkami MTX podawanymi w krdtszym czasie
niz stosowanie matych dawek podawanych dtuzej [10,20].

2.5. Farmakokinetyka MTX

Metotreksat wykazuje ztozona farmakokinetyke.
Wchtania sie z przewodu pokarmowego niecatkowicie, ale
szybko. Biodostepnos¢ metotreksatu wynosi  64-90%,



chociaz zmniejsza sie ona po podaniu doustnym dawek
powyzej 25 mg z powodu nasycenia transportu
metotreksatu za posrednictwem nosnika [1,7-8]. Czas po
ktorym MTX osiaga maksymalne stezenie w 0soczu (tmax)
oscyluje od 1 do 2 godzin. Objetos¢ dystrybucji
metotreksatu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 1 L/kg
masy ciata [1, 7-9, 15]. Metotreksat wiaze sie z biatkami
0socza W ograniczonym stopniu, nieprzekraczajacym
przedziatu 46,5-54%. Metotreksat jest wydalany w ponad
80% w postaci niezmienionej i okoto 3% w postaci 7-OH-
MTX. Dodatkowo, nawet do 30% poczatkowej dawki
podanej dozylnie wydalane jest z zdtcia. Okres pottrwania
(t1,2) matych dawek metotreksatu u dorostych wynosi od
3do 10 godzin [1]. Okres pottrwania wysokich dawek
metotreksatu wynosi od 8 do 15 godzin. U dzieci
i mtodziezy przyjmujacych metotreksat z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej koncowy okres pottrwania
wynosi od 0,7 do 5,8 godzin [15]. Klirens (CL, ang.
clearence) metotreksatu wykazuje duza zmiennosc
miedzyosobnicza i zmniejsza sie wraz ze zwiekszaniem
dawki. Obecnie przewidywanie CL metotreksatu jest
trudne, bowiem nadal moga wystapi¢ bardzo wysokie
stezenia metotreksatu w surowicy [1, 15].

Leki przyjmowane na state podczas terapii
metotreksatem nalezy stosowac¢ z ostroznoscia [9]. Ze
wzgledu na mozliwe interakcje, szczegolnie z lekami
konkurujacymi o biatka w osoczu, wptywajacymi na klirens
nerkowy czy zmieniajacymi pH moczu, istnieje koniecznosc¢
monitorowania stezenia MTX oraz dziatan niepozadanych w
kontekscie farmakokinetycznym. Z kolei kontrola w ujeciu
farmakodynamicznym powinna dotyczy¢ lekow mogacych
wywota¢ m.in. nefrotoksycznos¢ czy hepatotoksycznosc¢
[9]. Najwazniejsze interakcje na ptaszczyznie lek - lek
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przedstawiono w Tabeli 1.

Ze wzgledu na trudnosci w przewidzeniu ostatecznego
stezenia leku mogacego znalez¢ sie w osoczu oraz na
réznice w odpowiedzi pacjentow na leczenie [14], zaleca
sie prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem leku
we krwi (TDM, ang. therapeutic drug monitoring) [5].
Wdrozenie TDM pozwala na optymalizacje dawkowania
MTX, co pozwala na utrzymanie stezenia leku w osoczu na
bezpiecznym i skutecznym poziomie terapeutycznym [5].
Dodatkowo informacja o stezeniu MTX pozwala na takie
dopasowanie dawek LV, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych w trakcie terapii.
Biorac pod uwage specyficznos¢ i doktadnos¢ TDM,
najczesciej w celu oznaczenia stezenia leku stosuje sie
chromatografie cieczowa z detekcja masowa [5,9,14].

2.6 Kliniczne zastosowanie MTX - stosowane schematy
dawkowania

Metotreksat jest podawany w szerokim zakresie
dawek (od 3 do 88000 mg/m? powierzchni ciata) réznymi
drogami: dozylnie, doustnie, dooponowo, domiesniowo,
dotetniczo, dostawowo. MTX jest lekiem powszechnie
znanym ze wzgledu na zastosowanie go jako leczenia
I rzutu w wielu chorobach zapalnych, m.in. w RZS,
tuszczycy czy  wchorobie  Lesniewskiego-Crohna.
Powyzsze schorzenia leczone sa niskimi dawkami
metotreksatu, ktére znajduja sie w zakresie 7.5-25
mg/tydzien [12]. W przypadku leczenia chorob zapalnych
z zastosowaniem MTX, w celu ztagodzenia skutkow
ubocznych wynikajacych z hamowania DHFR przez MTX,
podaje sie suplementy kwasu foliowego (w tym takze
kwasu folinowego - metabolitu) [11-12,21].

Tabela 1. Przeglad najwazniejszych interakcji lek - lek dla MTX, wptywajacych na jego farmakokinetyke [1, 15]

Grupa preparatow leczniczych

Mechanizm interakcji

Efekt interakcji

ostabienie fizjologicznej funkcji nerek >

antybiotyki aminoglikozydowe

nasilenie toksycznosci i efektu dziatania

spadek szybkosci/ilosci wydalania MTX MTX

preparaty przeciwgrzybicze, np.
gryzeofulwina

zwigkszenie tempa metabolizmu

ostabienie dziatania terapeutycznego MTX

uszkodzenie ktebuszkow nerkowych >

leki przeciwnowotworowe, np. cisplatyna
oraz FA

zmniejszenie wchtaniania zwrotnego MTX

ograniczona ochrona LV

antybiotyki o ograniczonym stopniu
wchtaniania z przewodu pokarmowego

zmniejszenie wchtaniania

ostabianie dziatania MTX

pochodne kwasu salicylowego, barbiturowego
i hydantoiny

wypieranie MTX z potaczen MTX-albuminy

nasilenie toksycznosci i efektu dziatania
MTX

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

obnizenie stopnia filtracji ktebuszkowej oraz nasilenie toksycznosci i efektu dziatania
spadek stezenia prostaglandyn MTX

leki moczopedne i inhibitory pompy
protonowej nerkowego

konkurencja o dziatanie w obrebie kanalika

nasilenie toksycznosci i efektu dziatania
MTX

Objasnienia skrotow: MTX - metotreksat, FA - kwas foliowy, LV - leukoworyna
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24 godziny od 36 godzin od 42 godziny od
rozpoczecia wlewu rozpoczecia wlewu rozpoczecia wlewu
g
g QO sprawdzenie Cyrx i Cepe Q sprawdzenie Cyrx Q  sprawdzenie Cyry
Z QO kontynuacja TDM Q kontynuacja TDM Bl kontynuacia TOM
g O ewentualne rozpoczecie QO rozpoczecie/kontynuacja 8 st ienonesh
<
o R wlewu LV wlewu LV
MTX <1 g/m?
przez
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Wi13aczenie GLUC (48-60 godzin po rozpoczeciu wlewu MTX) rekomendowane z powodu obnizenia wartosci stezenia CRE w surowicy

Rycina 2.

Schemat dawkowania MTX w praktyce klinicznej

na podstawie rekomendacji migedzynarodowych

z uwzglednieniem zastosowania glukarpidazy - przygotowano na podstawie pracy [19]. Objasnienia skrotow: MTX - metotreksat , LV -
leukoworyna, GLUC - glukarpidaza, TDM - terapeutyczne monitorowanie lekow (ang. therapeutic drug monitoring), Ccre - stezenie kreatyniny w surowicy

Wprowadzony jako s$rodek chemioterapeutyczny lek
nadal spetnia swoje pierwotne zastosowanie, tzn. wcigz
odgrywa kluczowa role w terapii wielu nowotwordw-
zarowno w monoterapii, jak i w potaczeniu z innymi
lekami. Zostato to dostrzezone przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia w formie wpisania MTX w 2021 roku na liste lekow
podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO
Model List of Essential Medicines) w kategorii lekow
cytostatycznych [10,22]. Do najwazniejszych nowotworow
leczonych  metotreksatem naleza: ostra biataczka
limfoblastyczna  (ALL, ang. acute lymphoblastic
leukaemia), chtoniak Burkitta, nieziarniczy chtoniak
limfoblastyczny (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma),
kostniakomiesak, nowotwory trofoblastyczne, rak
kosmowki, gtowy, szyi, ptuc, pecherza moczowego oraz
wczesne stadium raka piersi [7,12].

W lecznictwie istnieje pojecie wysokiej dawki
metotreksatu (HDMTX, ang. high-dose methotrexate),
ktora definiowana jest jako dawka dozylna wigksza niz 500
mg/m? powierzchni ciata [5]. W literaturze opisywane s
takze wysokie dawki mieszczace sie w zakresie nawet
20-30 g/m? powierzchni ciata podawane wraz z LV. Goérna
granica przedziatu mozliwego stezenia terapeutycznego nie
jest ustalona, natomiast jako minimalne stezenie
wywierajace dziatanie cytotoksyczne przyjmuje sie wartos¢
stezenia na poziomie 10 pM [19]. HDMTX stosowany jest
w wielu typach nowotworéw wystepujacych zaréwno
u dorostych jak i u dzieci [10]. W wykazach klinicznych MTX
nadal jest szczegélnie rekomendowany, a nawet stanowi
lek I-go rzutu w trakcie chemioterapii ostrej biataczki
limfoblastycznej, chtoniaka nieziarniczego oraz przy
kostniakomiesakach [5]. Wspomniany wczesniej schemat
leczenia opierajacy sie na wysokiej dawce MTX (HDMTX)
stosowany jest w profilaktyce osrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentow z biataczka i chtoniakiem
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o wysokim stopniu ryzyka oraz przy leczeniu przerzutow
do opon mdzgowo-rdzeniowych [23]. Gtownym celem
zatem podawania HDMTX u oséb z ALL i NHL jest
zmniejszenie ryzyka nawrotu objawow [5,7,10,12,22,23].

3. HDMTX w praktyce klinicznej

W trakcie prowadzenia terapii monitorowanej podczas
24-godzinnego wlewu wysokich dawek MTX trzykrotnie
oznacza sie stezenie leku w osoczu: w czasie 24-36 godzin
od momentu rozpoczecia wlewu, nastepnie po 48
godzinach i po 60 godzinach. Pierwszy pomiar pozwala
oceni¢ stezenie MTX w stanie stacjonarnym. Po 36
godzinach od rozpoczeciu wlewu MTX powinno nastapic
podanie pierwszej dawki leukoworyny. Wczesniejsze
podanie tego aktywnego chemicznie metabolitu kwasu
tetrahydrofolinowego moze zniwelowac efekty
chemioterapii [5]. Leukoworyne podaje sie¢ w dawce
dozylnej lub domie$niowej w ilosci 10-15 mg/m?
powierzchni ciata co 4-6 godzin. Drugi pomiar stezenia
MTX stanowi miare szybkosci wydalania leku. Jesli
stezenie MTX jest wtedy wigksze niz 1 pM, nalezy
zwiekszy¢ dawke leukoworyny. Z kolei trzeci pomiar mowi
o tym, czy stezenie MTX spadnie wtedy ponizej 0,1 pM.
Jesli przekracza te wartos¢, leukoworyne nalezy podawac
przez 108 godzin. Za docelowe stezenie MTX w leczeniu
nowotworow uktadu krwiotworczego uwaza sie stezenie
wosoczu utrzymujace sie w zakresie 16-40 pM
u wszystkich dzieci (w przypadku dorostych - brak badan)
[5]. Natomiast w przypadku szybkiego wlewu trwajacego
ponizej 6 godzin  stosowanego  gtownie  przy
kostniakomigsakach zaleca sie wtaczenie TDM po 3-6 (po
osiagnieciu szczytowego stezenia), 24, 48 i 72 godzinach
od momentu rozpoczecia wlewu. W tym przypadku
sugeruje sie utrzymanie stezenia ponizej 10 pM w ciagu
24 godzin od rozpoczecia infuzji. Podanie pierwszej dawki
leukoworyny w schemacie szybkiej infuzji powinno



nastapi¢ w przeciagu 12-24 h po rozpoczeciu leczenia
metoda HDMTX.

Do jednej z wazniejszych rekomendacji podczas terapii
HDMTX nalezy uwzglednienie i ocena parametrow
czynnosciowych nerek przed podaniem leku, co ma
szczeg6lnie znaczenie przy kostniakomiesakach u dzieci,
gdzie na podstawie klirensu nerkowego dostosowuje sie
ostateczna dawke MTX [5]. W przypadku wystapienia
nefrotoksycznosci badz zbyt duzego stezenia MTX we krwi,
lekiem z  wyboru jest  glukarpidaza (inaczej
karboksypeptydaza G2), ze wzgledu na znacznie lepsza
skutecznos¢ od leukoworyny i usuwanie, poprzez hydrolize
MTX do jego nieaktywnych metabolitow, az jego 98%
w ciggu 30 minut od podania. W Polsce preparat ten
jeszcze do niedawna nie byt dostepny, jednakze obecnie
zostat dopuszczony do stosowania w lecznictwie
zamknietym [5,12,15]. Szczeg6towy protokot prowadzenia
terapii HDMTX zostat przedstawiony na Ryc. 2.

Podczas terapii HDMTX wazna jest réwniez ocena
parametrow watrobowych ze wzgledu na potencjalng
hepatotoksycznos¢ indukowana przez MTX [5]. Nalezy
rowniez zwrdci¢ szczegolng uwage na pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano wodobrzusze i wysiek optucnowy, gdyz MTX
ma zdolnos¢ do akumulacji w tych kompartmentach.
W wyniku nagromadzenia leku w organizmie okres jego
pottrwania wydtuza sie i w efekcie moze to doprowadzic do
nasilenia wystepowania dziatan niepozadanych [5,24].

Ponadto, aby unikna¢ potencjalnych dziatan
niepozadanych, w trakcie prowadzenia terapii HDMTX
nalezy przeprowadzi¢ szereg dziatan wspomagajacych, tj.
odpowiednie nawodnienie, kontrole pH i odpowiednig
alkalizacje moczu, monitorowanie stezenia kreatyniny w
surowicy oraz farmakokinetycznie kierowane ,ratowanie
leukoworyna” przy zastosowaniu monitorowania stezenia
MTX. Przed rozpoczeciem HDMTX chorym nalezy dozylnie
podawad ptyny w ilosci 2500-3000 ml/m? powierzchni ciata
przez 24 godziny i alkalizowa¢ mocz wodoroweglanem sodu
do pH > 7 [5]. Jest to istotne, poniewaz prawidtowe
nawodnienie pozwala na odpowiednie rozpuszczenie MTX,
natomiast alkalizacja moczu chroni przed wytracaniem sie
MTX w nerkach [5,9].

4, Dyskusja

W powyzszej pracy skupiono sie na przedstawieniu
istoty zastosowania MTX w réznych jednostkach
chorobowych, przede wszystkim w terapii nowotworéw
przy uzyciu tzw. wysokich dawek metotreksatu. Ze
wzgledu na duza toksycznos¢, ztozona farmakokinetyke
i interakcje z lekami, terapia monitorowana stezeniem MTX
w organizmie u wszystkich chorych leczonych HDMTX jest
wymagana. W badaniach przytoczonych przez Pattanaik
et al. kontrolowanie stezenia MTX pozwolito na zbudowanie
modelu przewidywania dawki z uwzglednieniem innych
zmiennych, tj. klirensu kreatyniny oraz poziomu
transaminaz watrobowych [12]. Prognozowanie dawki
wten sposob ma na celu spersonalizowanie jeszcze
bardziej terapii pacjentow. W badaniach tych stezenie MTX
byto utrzymywane w zakresie terapeutycznym, co
skutkowato zmniejszeniem nefrotoksycznosci. Wraz z TDM
za standard przyjeto podawanie leukoworyny, jako
czynnika majacego ograniczy¢ pojawienie sie dziatan
niepozadanych wywotywanych przez MTX. MTX, jesli jest
juz podawany, wymaga rygorystycznie znormalizowanej
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opieki wspomagajacej, dla ktorej wytyczne zawarte sa
w roznych protokotach leczenia [10]. Opracowane
rekomendacje pozwalaja na bezpieczne prowadzenie
terapii z zastosowaniem MTX i obejmuja m.in. ocene
parametrow organizmu przed rozpoczeciem terapii,
sposobu dawkowania LV w zaleznosci od stezenia MTX
w 0soczu, czy podtrzymywania prawidtowych parametrow
poprzez liczne dziatania wspomagajace. Wdrozenie
powyzszych zalecenh moze pomdc zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania objawow toksycznosci [20].

Nalezy pamieta¢, ze pomimo skrupulatnego
przestrzegania opracowanych rekomendacji, dziatania
niepozadane - zaréwno ciezkie jak i nieciezkie - nadal
moga wystepowac, a wczesna interwencja za pomoca LV
czy glukarpidazy jest szczegolnie istotna, ze wzgledu na
wysoka skutecznos¢ u pacjentow u ktorych rozwineta sie
dysfunkcja nerek [25]. W zwiazku z tym wprowadzono
rowniez okreslone stezenia MTX powyzej ktorych nalezy
witaczy¢ glukarpidaze wraz ze wskazaniem co do dawki
iczasu jej podania [20]. Dla przyktadu, szybkie
rozpoznanie i skuteczne leczenie AKI (ang. acute kidney
injury) utatwia regeneracje nerek i umozliwia pacjentom
wznowienie terapii HDMTX. Warto wspomniec, ze istnieje
jednak niewiele danych pozwalajacych na bezposrednie
porownanie skutecznosci glukarpidazy z innymi sposobami
obnizania stezenia MTX w osoczu, takimi jak np.
przerywana lub ciagta hemodializa [20]. Nadal ratunkowe
podawanie duzych dawek leukoworyny jest najlepszym
wyborem, gdy glukarpidaza nie jest dostepna w ciagu 60
godzin od momentu podania wlewu. Co szczegblnie warte
zapamietania, w przypadku pacjentow
z kostniakomiesakiem dostepne sa doniesienia naukowe
swiadczace o niepowodzeniu terapii ratujacej LV. Majac
na uwadze powyzsze, nalezy unikac stosowania
przesadnie zawyzonych dawek MTX [10,12,20,25].

5. Podsumowanie i wnioski

Metotreksat jako gtowny antagonista kwasu foliowego
podawany w nizszych dawkach hamuje podziat komorek
odpornosciowych w przebiegu chorob o podtozu
zapalnym. Z kolei wyzsze dawki wptywaja hamujaco
zarowno na komorki nowotworowe jak i na inne komorki
organizmu. Sam metotreksat podawany w takich ilosciach
moze prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen nerek. Stad tez
wynikajaca potrzeba kontroli parametréow organizmu
przede wszystkim nerkowych przed rozpoczeciem terapii
HDMTX. Z ta metoda leczenia wiaze sie koniecznos¢
prowadzenia terapii monitorowanej stezeniem leku we
krwi w celu racjonalnego dopasowania dawki leukoworyny
(odtrutki) do aktualnego stezenia MTX znajdujacego sie
w organizmie, co pomoze zapewnic¢ skutecznosc kliniczng
i zapobiec potencjalnym zdarzeniom niepozadanym.
Wydaje sie, ze wspotpraca kliniczna pomiedzy lekarzami,
personelem pielegniarskim, diagnostami laboratoryjnymi,
farmaceutami oraz, co najwazniejsze, samym pacjentem
onkologicznym  zapewni  odpowiednig  skutecznos¢
farmakoterapii HDMTX w potaczeniu z maksymalng
redukcja dziatan niepozadanych.

Wktad autoréow: Koncepcja, A.K. i A.M.; metodologia,
A.K.; zasoby, A.K. i A.M.; pisanie-przygotowanie
oryginalnej wersji robocze, A.M.; pisanie - recenzja
iredakcja, A.K.; wizualizacja, A.M.; nadzor nad
projektem, A.K. Wszyscy autorzy zapoznali sie i zgadzaja
sie na publikowana wersje manuskryptu.
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