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Wstep

STRESZCZENIE

Cetuksymab i panitumumab to monoklonalne przeciwciata (mAbs) przeciw receptorowi naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Ich dziatanie polega na wigzaniu si¢ do zewnatrzkomoérkowej domeny EGFR,
zarowno w komorkach nowotworowych, jak i prawidiowych, co blokuje wptyw EGF na receptor. Waznym
skutkiem ubocznym tych lekdw, oprocz powikian skérnych, reakcji nadwrazliwosci czy nudnosci, jest
hipomagnezemia. Badania wykazaty, ze mechanizmem odpowiedzialnym za ten efekt jest hamowanie
funkcjonowania EGFR w czesci kretej kanalika dystalnego nefronu. Zablokowanie aktywnosci EGFR,
poprzez brak aktywacji szlaku sygnalizacyjnego kinaz Ras i MAPK, wptywa supresyjnie na kanaf jonowy
TRPMS, ktdry jest odpowiedzialny za resorpcje zwrotng magnezu. W rezultacie dochodzi do utraty tego
jonuz moczem i nastepczej hipomagnezemii. Obnizenie stgzenia magnezu w surowicy krwi obserwuje sie
u niemal wszystkich pacjentéw otrzymujacych mAbs przeciw EGFR, jednak tylko u czesci z nich rozwija
sie ciezki stopien hipomagnezemii.

Stowa kluczowe: cetuksymab, panitumumab, utrata magnezu, hipomagnezemia

ABSTRACT

Cetuximab and panitumumab are monoclonal antibodies (mAbs) against epidermal growth factor recep-
tor (EGFR). Their function is to bind specifically to the extracellular domain of EGFR on both neoplastic
and normal cells which blocks the influence of EGF on the receptor. The important side effect of the
treatment with those drugs, apart from skin toxicity, infusion reactions or nausea, is hypomagnesemia.
Studies show that the mechanism responsible for this effect is the inhibition of EGFR by mAbs in distal
convoluted tubule of the nephron. The EGFR blockage through Ras and mitogen-activated protein kinase
suppress transient receptor potential melastatin submember 6 ion channel responsible for magnesium
reabsorption. The inhibition results in magnesium wasting and secondary hypomagnesemia. Almost all
patients treated with mAbs anty-EGFR have decreased level of blood serum magnesium but only few
develop severe hypomagnesemia.
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receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor), dlatego zastosowanie

Cetuksymab i panitumumab to przeciwciala mo-  tych lekéw ograniczone jest do guzéw, ktérych komorki
noklonalne (mAbs, monoclonal antibodies) przeciw  cechujg si¢ wzmozona ekspresja EGFR [1]. Niestety,
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poza korzystnym dzialaniem na nowotwor ze stosowa-
niem mAbs przeciw EGFR wiaza si¢ efekty uboczne,
ktére wynikaja z zablokowania aktywnosci EGFR
w komorkach prawidlowych. Najczestsze efekty uboczne
mAbs zestawiono w tabeli 1.

Wkrétce po wprowadzeniu cetuksymabu na rynek
Schrag i wsp. zaobserwowali u swojego pacjenta leczo-
nego tym preparatem cigzka, objawowa hipomagneze-
mi¢. Wcezesniejsze badania kliniczne nie wykazaly, aby
spadek stezenia magnezu w surowicy krwi byl skutkiem
ubocznym dziatania leku. Chcac potwierdzi¢ przyczyne
tego efektu, przeprowadzono badania retrospektywne,
w ktoérych stwierdzono, ze na 34 pacjentdow leczonych
cetuksymabem, u ktérych stezenie Mg?* w surowicy
krwi badano przynajmniej jeden raz, 6 miato III sto-
pien hipomagnezemii, a 2 stopien IV [2]. To odkrycie
naktonito naukowcéw do poszukiwania mechanizmdow
odpowiedzialnych za obnizenie st¢zenia magnezu w su-
rowicy krwi.

Hipomagnezemia to zmniejszenie st¢zenia magnezu
catkowitego w surowicy krwi ponizej 0,65 mmol/l [3].

Tabela 1. Najczestsze skutki uboczne cetuksymabu
i panitumumabu [7, 14]

Table 1. The most often side effects of cetuximab and
panitumumab [7, 14]

Cetuksymab Panitumumab

Toksycznos¢ skoérna Toksycznos¢ skorna

Ostabienie Hipomagnezemia
Hipomagnezemia Paronychia
Astenia Ostabienie
Goraczki Béle brzucha
Nudnosci Nudnosci
Zatwardzenie/biegunki Inne

Bole brzucha
Reakcje nadwrazliwosci

Inne

Tabela 2. Objawy hipomagnezemii [3, 5]
Table 2. Signs and symptoms of hypomagnesemia [3, 5]

Wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
v 4,3 (CTCAE) wyrdznia si¢ 5 stopni nasilenia [4]. Po-
dzial hipomagnezemii przedstawiono na rycinie 1. Mani-
festacja kliniczna zazwyczaj jest nieswoista (zmeczenie,
ostabienie sily migSniowej) i czgsto bywa przypisywana
efektowi cytotoksycznemu chemioterapii. Inne objawy
to zaburzenia metaboliczne, nerwowo-mi¢$niowe, za-
burzenia rytmu serca czy rzadziej wystepujace objawy
neurologiczne [3, 5]. Mozliwe objawy hipomagnezemii
zestawiono w tabeli 2.

Stopien | — lekki
* > 0,5 mmol/l
« > 1,2 mg/dl

Stopien Il — umiarkowany
* 0,5-0,4 mmol/l
« 1,2-0,9 mg/d|

Stopien Il — cigzki
* 0,4-0,3 mmol/l
« 0,9-0,7 mg/dl

Stopien IV — zagrazajgcy zyciu
e < 0,3 mmol/l
» < 0,7 mg/dl

Stopien V — zgon zwigzany
ze skutkiem ubocznym

Rycina 1. Stopnie nasilenia hipomagnezemii wedtug
CTCAE v 4,3 [4]

Figure 1. Grades of hypomagnesemia according to CTCAE
v 4,3 [4]

Objawy hipomagnezemii

Zaburzenia nerwowo-
-miesniowe

Zaburzenia
metaboliczne

Zaburzenia
rytmu serca

Objawy
neurologiczne

Hipokalcemia Dodatni objaw Chvostka

Hipokaliemia i Trousseau
Hipofosfatemia Skurcze miesni

Drzenia konczyn i jezyka
Ostabienie sity migsni

(gtéwnie oddechowych)

Pobudzenia dodatkowe
Czestoskurcze
Migotanie przedsionkéw

Migotanie komor

Oczoplas

Afazja

Porazenie potowicze
Depresja

Delirium
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Cetuksymab i panitumumab
Podstawowe informacje

Cetuksymab to rekombinowane, monoklonalne
przeciwcialo przeciw zewnatrzkomdrkowej czesci
EGFR. To chimeryczne przeciwciato produkowane jest
przez koloni¢ mysich limfocytéw B zhybrydyzowanych
zkomérkami szpiczaka. Sktada si¢ z czgsci statej — ludz-
kiego, cigzkiego i lekkiego taficucha immunoglobuliny
G1 (IgG1) oraz regionu Fv pochodzacego z mysiego
przeciwciata przeciw EGFR [6]. Panitumumab jest
catkowicie ludzkim, monoklonalnym przeciwciatem
IgG2 przeciw EGFR dziatajacym réwniez na cze$¢ ze-
wnatrzkomérkowa [7]. Fakt, ze nie zawiera on mysich
sktadowych sprawia, ze leczenie nie powinno wywolywac
skutkéw ubocznych w postaci reakcji nadwrazliwosci [8].

Cetuksymab stosuje si¢ w terapii przerzutowego raka
okreznicy oraz raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi.
Panitumumab jest wskazany w leczeniu raka jelita gru-
bego z przerzutami. Uznanym powszechnie czynnikiem
predykcyjnym dla tych mAbs jest brak mutacji w genie
KRAS [1,7].

Mechanizmy dziafania

Receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR; HER1;
c-ErbB-1), cel dziatania cetuksymabu i panitumumabu,
nalezy do rodziny receptoréw HER zwigzanych z kinaza
tyrozynowa [9]. Znajduje si¢ w prawidtowych tkankach
organizmu cztowieka, a takze ulega nadekspresji w wielu
nowotworach. Sktada si¢ z czesci zewnatrzkomorkowej
wigzacej ligand, Srédblonowej i wewnatrzkomodrkowe;j
o aktywnosci kinazy tyrozynowej [10]. Zidentyfikowa-
no 3 gléwne szlaki przekaznictwa sygnatu z EGFR:
1. szlak RAS-RAF-MAPK (mitogen-activated protein
kinase, aktywowana miogenem kinaza proteinowa),
ktorego aktywacja wpltywa na proliferacje komorek,
rozrost guza i tworzenie przerzutéw; 2. szlak kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K/AKT, phosphoinositide
3-kinase), ktéry wptywa na przezycie komorki i aktywa-
cje antyapoptotycznych sygnatéw poprzez pobudzenie
jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych m.in. czynnika
jadrowego kappa B (NF-«B, nuclear factor-kappa B);
3. JAK/STAT (Janus kinases/signal transducers and
activator of transcription, szlak kinaz Janusowych/prze-
kaznikéw sygnatow i aktywatordw transkrypcji), réwniez
zwiazany z aktywacja transkrypcji gendw zwigzanych
z przezyciem komorki [1].

Cetuksymab i panitumumab, wiazac si¢ do zewnatrz-
komoérkowej domeny EGFR, blokuja fosforylacje
receptora i hamuja aktywacje kinazy tyrozynowe;j.
Blokada szlakéw przekaznictwa sygnatu przez te mAbs
skutkuje zahamowaniem cyklu komérkowego i aktywa-

cja proapototycznych czasteczek, zatrzymaniem angio-
genezy poprzez ostabienie ekspresji czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (VEGE vascular endothelial
growth factor), interleukiny-8 (IL-8, interleukin-8) i za-
sadowego czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF, basic
fibroblast growth factor), a takze zahamowaniem procesu
rozprzestrzeniania si¢ i tworzenia przerzutéw [11, 12].
Dziatanie mAbs wspomaga takze efekt cytotoksyczny
chemio- i radioterapii [13].

Wiazanie mAbs do EGFR charakteryzuje si¢
10-krotnie wyzszym powinowactwem niz wigzanie si¢
jego naturalnych ligandéw: EGF czy transformujacego
czynnika wzrostu (TGFe, transforming growth factor) [9,
13]. Dziatanie mAb przeciw EGFR na cz¢$¢ zewnatrz-
komoérkowa receptora skutkuje za$§ innym profilem
toksycznosci dla organizmu cztowieka w poréwnaniu
zinhibitorami EGFR, ktére dziataja na cz¢$¢ wewnatrz-
komérkowa [1].

Dziatania niepozgdane

Przeciwciala monoklonalne wywotuja liczne efekty
uboczne, z ktorych najczestszymi sa reakcje skérne
w postaci wysypek grudkowo-krostkowych, rumienia,
Swiadu czy zluszczania si¢ skory. Inne czeste efekty
to uogdlnione ostabienie, hipomagnezemia, nudnoSci
i bdle brzucha. Duzo rzadsze sa reakcje nadwrazliwosci
po infuzji leku, ktére moga prowadzi¢ do Smiertelnych
powiktan (najczestsze efekty uboczne zestawiono w tab.
1) [7, 14].

Magnez
Homeostaza magnezu

Magnez jest jednym z czterech najwazniejszych
kationéw (précz wapnia, sodu i potasu) w organizmie
cztowieka. Bierze udzial w reakcjach enzymatycznych,
odgrywa wazna role w metabolizmie komérkowym,
jest kofaktorem proceséw biologicznych, takich jak
mineralizacja kosci, relaksacja migsni czy neurotran-
smisja. Wedltug ostatnich doniesien magnez spetnia
niekorzystna funkcje we wzroScie guza nowotworowego.
Wahania stezenia tego jonu moga wplywacé na stabilnos¢
DNA, utrat¢ mechanizméw naprawy DNA, a takze
stymulowac stres oksydacyjny i proces angiogenezy, co
w konsekwencji katalizuje karcynogeneze i rozwdj guza
nowotworowego [15, 16].

Catkowita zawarto$¢ Mg?* w organizmie to okoto
25 g [5]. Stezenie w osoczu krwi to 0,65-1,2 mmol/l
[3]- Za utrzymanie odpowiedniego stezenia magnezu
w surowicy krwi odpowiadaja nerki, jelita i koSci. Przyj-
muje si¢, ze w diecie dostarcza sie okoto 300 mg Mg>*
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Rycina 2. Schemat reabsorpcji magnezu w nefronie [20]

Figure 2. Scheme of reabsorption of magnesium in the nephron [20]

dziennie, z czego okoto 1/3 jest usuwana z moczem
i katem. Ilo$¢ Mg?* wydzielana z moczem koresponduje
ze zmieniajacym si¢ wchtanianiem jelitowym i stgzeniem
Mg?* w surowicy krwi. Wchianianie jelitowe odbywa
si¢ gtéwnie w jelicie cienkim. W warunkach przecigtne;j
podazy magnezu w diecie wchianianie utrzymuje si¢ na
poziomie 30-50%, za$ w sytuacji zmniejszonej podazy
moze wzrastaé¢ nawet do 80%. Za ten mechanizm odpo-
wiada kanal jonowy TRPMG (transient receptor potential
melastatin 6), ktory dziatajac w sposdb niezalezny od
witaminy D3 i parathormonu, ulega ekspresji propor-
cjonalnie do zawarto$ci Mg?* w diecie [5, 17, 18]. Kanat
TRPMB6 nalezy do rodziny niezaleznych od potencjatu
kanaléow kationowych TRPM. Jest to kanal przepusz-
czalny dla Mg?* i w mniejszym stopniu dla Ca?* [19].

Kluczowa role w utrzymaniu homeostazy magnezu
odgrywaja nerki. Wigkszo$¢ wchlaniania zwrotnego
zachodzi w kanaliku proksymalnym (5-15%) i w czesci
grubej ramienia wstepujacego petli Henlego poprzez
dyfuzje¢ bierna i za pomoca paraceliny-1 (70-80%).
W czesci kretej kanalika dystalnego Mg?+ ulega aktyw-
nej reabsorpcji przez zlokalizowany w szczytowej czesci
komorek kanalika kanal TRPM6 (5-10%). Wydaleniu
podlega okoto 4% Mg?* z przesaczu pierwotnego. W sta-
nach niedoboru magnezu wydalanie z moczem maleje
nawet do 0,5% dzigki zwigckszonej ekspresji TRPM6 [17,
18, 20, 21]. Schemat reabsorpcji magnezu w nefronie
pokazano na rycinie 2.

Hipomagnezemia

Obnizenie zawarto$ci Mg?* w organizmie jest sto-
sunkowo czestym zjawiskiem. Sprzyja mu niewlaSciwa
podaz magnezu w diecie, zaburzenia hormonalne, sto-
sowanie antybiotykéw czy alkoholizm [3, 5]. Nasilenie
niedoboru Mg?* wedtug CTCAE dzieli si¢ na 5 stopni
(ryc. 1) [4]. Najczestszym objawem towarzyszacym
hipomagnezemii jest uogélnione ostabienie. W miare
obnizania si¢ stezenia magnezu ujawniaja si¢ zaburzenia
metaboliczne, nerwowo-migs§niowe, arytmie czy objawy
ze strony uktadu nerwowego (tab. 2) [3, 5].

Mechanizmy utraty magnezu

W trakcie badan klinicznych zaobserwowano, ze
gléwna przyczyna hipomagnezemii podczas leczenia
mAbs przeciw EGFR jest nadmierne wydalanie Mg?*
z moczem [22]. Podczas terapii w komérkach kanalika
nerkowego cechujacych si¢ wysoka ekspresja EGFR
dochodzi do zahamowania funkcjonowania tego recep-
tora. Mechanizm utraty magnezu opiera si¢ na zablo-
kowaniu aktywnosci EGF-zaleznego kanatu jonowego
TRPM6 przez przeciwcialo monoklonalne w czgsci
kretej kanalika dystalnego nefronu [23].

W badaniach przeprowadzonych w Radboud
University Nijmegen Medical Centre dowiedziono, ze
aktywowany receptor dla EGF wyzwala szlak sygnali-
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zacyjny zwigzany z Ras i MAPK, ktory oddzialuje na
TRPM6. Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), poprzez kinaze Src (sarcoma inducing gene
kinase), przekazuje sygnat na Ras. Ten z kolei aktywuje
Racl (Ras-related C3 botulinum toxin, substrate 1), co
wplywa na organizacj¢ cytoszkieletu komorki, mobili-
zacj¢ wewnatrzkomodrkowych zasobéw TRPM6 i prze-
mieszczanie si¢ TRPM6 z cytozolu do btony komdérkowej
[24]. Racl jednocze$nie aktywuje ERK1/2 (extracellular
signal-regulated kinases), ktore biora udziat w aktywacji
i ekspresji TRPM6 [25]. W rezultacie dochodzi do
zwigkszenia puli aktywnych, blonowych receptordw,
co nastepnie powoduje wzrost iloSci reabsorbowanego
magnezu [24].

Mozna wiec przypuszczal, ze zablokowanie funk-
cjonowania receptora dla EGF przez mAbs przeciw
EGFR skutkuje brakiem aktywacji powyzszego szlaku,
niewystarczajacym pobudzeniem TRPM6 i zbyt malg
rekrutacja receptoréw btonowych (ryc. 2). W warun-
kach klinicznych powoduje to stabsza reabsorpcje Mg?*
inieadekwatne do stezenia w surowicy krwi zwigkszenie
wydalania z moczem tego jonu, co indukuje, a nastgpnie
poglebia hipomagnezemie [22-24]. Fakt, ze po zaprze-
staniu terapii przeciwcialem przeciw EGFR stezenie
magnezu w surowicy krwi u pacjentéw wraca do warto-
Sci prawidlowych, potwierdza ten mechanizm, a takze
sugeruje odwracalno$¢ procesu [26].

Czynniki wptywajgce na utrate magnezu

Badania przeprowadzone przez Tejpar i wsp. udo-
wodnily, ze utrata Mg?* zachodzi w spos6b liniowy, ale
w tempie indywidualnym dla kazdego pacjenta [22].
Stad wniosek, Ze czas trwania terapii ma zasadniczy
wplyw na stezenie magnezu w surowicy krwi u poszcze-
gblnych chorych [27]. Przeprowadzona w tym badaniu
analiza wykazala istnienie kilku czynnikéw, ktére moga
wplywac na szybsza lub wolniejsza utrate Mg?*, takich
jak wiek pacjenta i wyjSciowe stgzenie magnezu w su-
rowicy krwi. Starszy wiek jest utozsamiany z silniejsza
utratg Mg?*, czego przyczyna jest zwigzane z procesem
starzenia ostabienie funkcji nerek, rozwdj stwardnie-
nia kigbuszkowego (glomerulosclerosis) i widknienie
srodmiazszowe. WyjSciowe wysokie stezenie Mg?*
w surowicy krwi predysponuje do szybszego wydalania
tego jonu. Prawdopodobnie wiaze si¢ to z osobniczymi
réznicami w regulacji gospodarki magnezem. Badacze
zaznaczaja, ze podobnie, dzigki wewnatrzosobniczej
zmiennoS$ci, dochodzi do rozwoju polekowych zmian
skornych podczas przyjmowania mAbs przeciw EGFR.
Oba zjawiska prébuje si¢ wyjasni¢ zmiennoscia w genach
kodujacych biatka zwiazane ze szlakiem sygnalizacyjnym
EGFR [22]. Polimorfizm intronu-1 EGFR wplywa tez
korzystnie na dlugos¢ przezycia i odpowiedz na terapig
[28]. Zastanawiajacy moze by¢ fakt, ze nie u wszystkich

pacjentéw dochodzi do cigzkiej hipomagnezemii. Podej-
rzewa si¢, iz polimorfizm EGFR moze tez oddziatywaé
na podatno$¢ pacjentow na ten toksyczny efekt [26]. Li-
niowe obnizanie si¢ stezenia Mg?* w surowicy krwi wcigz
wymaga doktadniejszych wyjasniefi. Narastajaca utrata
Mg?* z moczem moze wskazywac na postepujacy wplyw
na biatka TRPM6. Nie wiadomo jednak doktadnie,
w jaki sposdb brak aktywnosci EGFR ostabia stopniowo
funkcjonowanie TRPM6. Mozna réwniez przypuszczac,
ze blokowanie aktywno$ci TRPM6 jest natychmiastowe
i catkowite, jednakze dochodzi do postgpowego ostabie-
nia funkcji mechanizméw kompensacyjnych [22].

W rozwazaniach dotyczacych hipomagnezemii wy-
zwalanej przez mAbs przeciw EGFR zwraca si¢ uwage
na mozliwo$¢ niszczenia kanalikéw nerkowych przez
precypitacje mAbs [26]. Po zaprzestaniu stosowania
leku funkcje fizjologiczne wracaja do normy, stad przy-
puszczenie, ze blokada aktywnosci EGFR moze by¢
mechanizmem, w ktérym nie dochodzi do niszczenia
komorek, lub przeciwnie — moga ulega¢ one destrukcji
inastgpczej regeneracji po odstawieniu leku [22]. Aktyw-
no$¢ EGFR w nabtonku kanalika nerkowego wspomaga
naprawe po uszkodzeniu, za$ ekspresja TRPM6 i wplyw
Mg?* moga oddziatywa¢ na mozliwosci proliferacyjne
tych komorek [25]. Na rycinie 3 zobrazowano powyzej
opisane procesy.

Kolejnym czynnikiem mogacym mie¢ zwiazek z ni-
skim stezeniem Mg?* jest brak efektywnego dziatania
TRMP6 w jelicie. Ten proces nie zostat jednak zbadany
[22]. Warto zaznaczy¢, ze doustna suplementacja pre-
paratéw magnezu jest czesto nieskuteczna ze wzgledu
na oslabione wchlanianie, nietolerancje¢ i biegunki [29].

Inna teoria zasugerowana przez Lapidos i wsp. do-
tyczy roli, jaka odgrywaja jony magnezu w organizmie.
Jony magnezu sg chemoatraktantem dla komoérek
Srodbtonka naczyniowego, spetniajacym wazna funkcje
w angiogenezie. Indukowana magnezem chemotaksja
w komorkach §rédbtonka naczyniowego z ludzkiej zyly
pepkowej jest zalezna od aktywacji kinazy biatkowej C
i fosforylacji biatek tyrozynowych. Te odkrycia nasu-
waja poglad, ze aktywnos¢ kinazy tyrozynowej moze
si¢ wigza¢ z regulacja homeostazy magnezowej [30].
U pacjentéw leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR (erlotynib, gefitynib) nie obserwuje si¢ obnizenia
zawartosci Mg?*, dlatego hipomagnezemia indukowana
przeciwciatlem przeciw EGFR wydaje si¢ efektem specy-
ficznym dla tej klasy lekéw. Réznice migdzy poszczegdl-
nymi lekami z tej klasy dotycza cze¢stoSci wystgpowania
hipomagnezemii i stopnia jej nasilenia, a takze dawek,
ktore daja taki rezultat [26].

Czestos$c wystepowania utraty Mg?*

Po odkryciu Schrag i wsp. w wielu §wiatowych
oSrodkach rozpoczeto badania nad czestoscig wystepo-
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BLONA SZCZYTOWA

BtONA PODSTAWNO-BOCZNA

Rycina 3. Mechanizm hamowania wptywu EGFR na
TRPM6 przez mAbs anty-EGFR [24]. Przeciwciato
monoklonalne, przytaczajac sie do EGFR, blokuje wptyw
EGF na receptor. Nie dochodzi do aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego zwigzanego z Ras i MAPK, ktory
oddziatuje na TRPM6. MAb — przeciwciato monoklonalne
anty-EGFR; EGF — naskoérkowy czynnik wzrostu;
EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu;
P — ufosforylowane kinazy tyrozynowe; PI3K — kinaza
3-fosfatydyloinozytolu; ERK1/2 — zewnatrzkomoérkowe
kinazy regulowane sygnatem 1i 2; MAPK — aktywowane
mitogenem kinazy proteinowe; RE —siateczka
endoplazmatyczna; SC — przedziat magazynujacy
siateczki; TRPM6 — receptor chwilowego potencjatu
kanatu jonowego

Figure 3. The mechanizm of the inhibiton of EGFR influence
on TRPM6 by mAbs anty-EGFR [24]. Monoclonal antibody
binding to EGFR blocks EGF influence on the receptor. Ras
and MAPK signaling pathway which influences on TRPM6 is
not activated. MAb — monoclonal antibody anty-EGFR;
EGF — epidermal growth factor; EGFR — epidermal growth
factor receptor; P — phosphorylated tyrosine kinases;
PI3K — phosphoinositide 3-kinase; ERK1/2 — extracellular
signal-regulated kinases; MAPK — mitogen activated protein
kinase; RE — endoplasmatic reticulum; SC — storage
compartment of reticulum; TRPM6 — transient receptor
cation channel

wania hipomagnezemii u pacjentéw leczonych mAbs
przeciw EGFR. Poszukiwano réwniez przyczyn, ktére
moga wplywac na ten efekt. Badania przeprowadzone
w Roswell Park Cancer Institute wskazuja na czas trwa-
nia terapii jako czynnik wyzwalajacy hipomagnezemig.
U 48 pacjentéw z wyjSciowym prawidlowym stezeniem
Mg?* w surowicy krwi leczonych cetuksymabem przez
okres do 3, 3-6 i ponad 6 miesigcy zaobserwowano
III/IV stopiefi hipomagnezemii kolejno u 6%, 23%
147% pacjentéw [31]. Podobne wyniki dotyczyly badan
Tejpar i wsp. Po rozpoczeciu terapii przeciwcialami
monoklonalnymi przeciw EGFR u 97% pacjentéw do-
szto do narastajacej utraty Mg?*. U chorych leczonych
krécej niz 3 miesiace nie zaobserwowano stopnia I11/1V,
jednak u oséb poddanych terapii przez 3-6 i ponad
6 miesi¢cy hipomagnezemia w stopniu ITII/TV wystapita
u odpowiednio 3% i 12% chorych [22]. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Cao i wsp. zgromadzono dane
z 19 badan klinicznych obejmujacych tacznie 3081 pa-
cjentow leczonych cetuksymabem. Sumaryczna czgstos¢
wystepowania hipomagnezemii w stopniu III i IV wynio-
sta tutaj 5,6%, podczas gdy hipomagnezemia w kazdym
stopniu dotyczyla az 36,7% pacjentéw [32]. Podobne
wyniki dotyczyly oséb leczonych panitumumabem. Van
Cutsem i wsp. zaobserwowali obnizenie st¢zenia magne-
zu w surowicy krwi u 36% z 229 pacjentdw otrzymujacych
ten lek, jednak stopien III/IV wystapil tylko u 3% cho-
rych [33]. Wyniki tych badan podsumowano w tabeli 3.

Leczenie hipomagnezemii

Najczesciej wystepujace nasilenie hipomagnezemii
zwigzane z terapig cetuksymabem lub panitumumabem
ogranicza si¢ do stopni i II. W stopniu I zwykle nie ob-
serwuje si¢ objawéw klinicznych, dlatego wystarczajace
jest podawanie doustnych preparatéw magnezu. Wigk-
szy deficyt wymaga suplementacji w postaci dozylnego
wlewu siarczanu magnezowego wraz z monitorowaniem
jego stezenia w surowicy. Pacjentéw z cigzkim stopniem
hipomagnezemii nalezy poddac intensywnemu leczeniu,
gléwnie ze wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca.
Zaleca si¢ podawanie dozylne 1-2 g siarczanu magne-
zowego w ciagu 10-15 min, a nastgpnie 5 g w 500 ml
5-procentowego roztworu glukozy przez 5 godzin w po-
wolnym wlewie. Istotne jest rowniez monitorowanie
stezenia magnezu w surowicy krwi, najlepiej co drugi
dzien, co jest pomocne w ustalaniu czgstoSci podawania
suplementéw do czasu ustanowienia stanu stabilnego.
Przywracanie prawidlowego st¢zenia magnezu w suro-
wicy krwi moze wymagaé podawania 4-10 g siarczanu
magnezowego 2 razy w tygodniu lub nawet codziennie.
Warto zaznaczy¢, ze uzupetnianie niedoboru magnezu
wiaze si¢ czasem z niedogodnoS$ciami dla pacjenta,
takimi jak konieczno$¢ zatozenia dostepu centralnego
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Tabela 3. Wystepowanie hipomagnezemii w wybranych badaniach klinicznych

Table 3. Occurrence of hypomagnesemia in chosen clinical studies

Odsetek pacjentéw w poszczegolnych badaniach

Hipomagnezemia [2] [31] [22] [32] [33]
Kazdy stopien bd 58% 97% 36,7% 36%
Stopien [lI-1V 23,5% 6% — do 3 miesiecy*, 0% — do 3 miesiecy*, 5,6% 3%

23% — 3-6 miesiecy*,

47% — > 6 miesiecy*

3% — 3-6 miesiecy*,

12% — > 6 miesiecy*

% — odsetek pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, u ktérych wystapit efekt uboczny; *zaleznie od czasu trwania terapii; bd — brak

danych

(zwigksza ryzyko infekgcji), jak rowniez dtugi czas trwania
takiego wlewu [28, 29, 31].

Inng strategia postepowania, korzystna u pacjen-
téw wymagajacych kilku infuzji w ciggu tygodnia lub
niereagujacych na suplementacje magnezu, moze by¢
podejscie ,stop-and-go”. Polega ono na przerywaniu
terapii mAb przeciw EGFR na 2 miesiace, a nast¢pnie
przywracaniu jej. W trakcie przerwy dochodzi do norma-
lizacji stezenia Mg?* w surowicy krwi, ktra utrzymuje
si¢ przez kolejne 6-8 tygodni [26, 27, 29, 31].

Podsumowanie

Mechanizm utraty magnezu w trakcie leczenia mAbs
przeciw EGFR staje si¢ coraz lepiej poznang kwestia.
Z ostatnich doniesiefi wynika, ze hipomagnezemia, poza
swoim niekorzystnym dzialaniem, moze by¢ réwniez
czynnikiem przydatnym klinicznie w monitorowaniu
skutecznosci leczenia i prognozowaniu jego rezultatow.
Redukcja stezenia magnezu wydaje si¢ nawet silniejszym
czynnikiem predykcyjnym niz objawy toksycznosci skor-
nej [34]. Biorac pod uwage prawdopodobny stymulujacy
wplyw Mg?* na rozw6j nowotworu i angiogeneze, przy-
puszcza si¢, ze hipomagnezemia jest jednym z efektéw
przeciwnowotworowych cetuksymabu [1, 30].

Hipomagnezemia moze by¢ zjawiskiem korzystnym
dla pacjenta z choroba nowotworowg leczonego mAbs
przeciw EGFR, ale z racji niewystarczajaco poznanych
mechanizméw dziatania tych lekow zaleca si¢ uzupehia-
nie niedoboru magnezu u pacjentéw z hipomagnezemia
w I i wyzszym stopniu.
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