Yiksek Doz MTX:

Endikasyonlari, Uygulama Yontemi,
Yan Etki Yonetimi

Gokhan Ozgur

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi



llac?

* Belirli bir hedefe baglanarak biyolojik etkinlik
gosteren dogal, yari sentetik ya da sentetik
kimyasal ya da biyolojik Grinler...



Yeni ilac gelistirme

e |lac tasarimi
— Hesaplamali ydntemlerle tasarim
— Yeniden konumlandirma



* Vitamin B9

Folik asit

Cok sik kullaniyoruz
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Bir ilacin hikayesi...

Dr. Yellapragada Subbarow Dr. Sidney Farber
1895-1948 1903-1973



Yellapragada Subbarow

* Hindistan dogumlu

* Harward Tip Fakulltesi mezunu
— Akademik kadro yok
— Green card yok

 ATP molekiltunun enerji
kaynagi oldugunu kesfediyor

* Tetrasiklini kesfediyor

* Folik asit ve antagonistlerini
sententezliyor

Dr. Yellapragada Subbarow
1895-1948

Miracle Man of Miracle Drugs



Sidney Farber

* New York dogumlu

* Harward Tip Fakultesi
mezunu

* Pediatrik patolog
olarak uzmanlasiyor.

Dr. Sidney Farber
1903-1973

The father of modern chemotherapy



Metotreksat

e Tasarlanmis bir ilac
 Aminopterin (4-aminopteroik asit)
* Folat antagonisti

— Folik asitin 4 amino analogu
— Dr. Yellapragada Subbarow
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The New England
Journal of Medicine

Copyright, 1948, by the Massachusetts Medical Society

Volume 238 JUNE 3, 1948 Number 23

TEMPORARY REMISSIONS IN ACUTE LEUKEMIA IN CHILDREN PRODUCED BY
FOLIC ACID ANTAGONIST, 4-AMINOPTEROYL-GLUTAMIC ACID (AMINOPTERIN)*

Sioney Farser, M.D..t Louis K. Dianoxo, M.D..$ Roserr D. Mercer, M.D.§

Roserr F. Syrvester, Jx., MDY axp James A. Worrr, M.D.||

BOSTON



Sidney Farber

DANA-FARBER

CANCER INSTITUTE




Bir ilac hikayesi...

e Tasarlanmis bir ilac

— Ametoprin-Metotreksat
— Daha kolay sentezleniyor
— Daha az toksik

— Daha etkili
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Metotreksat

Metotreksatin Hematolojik/Onkolojik Aktivitesi

Akut lenfoblastik [0semi

Primer SSS lenfomasi

T hucreli grantler lenfositik I6semi
Non-Hodgkin lenfoma

Akut promyelositik [6semi
Osteosarkom

Koryokarsinom/Malign trofoblastik hastalik
Meme kanseri

Ozefagus kanseri

Mesane kanseri

Dezmoid timorler

Bas-boyun timorleri

Leptomeningeal metastazlar (intratekal/Yiiksek doz)



Yiksek doz metotreksat

>500 mg/m?
@

©
50-500 mg/m?

<50 mg/m?



Metotreksat-Etki mekanizmasi

Purine
biosynthesis

1

Adenosine 1
(anti-inflammatory) A‘CAR

Adenosine
Deaminase

Inosine

Pyrimidine
biosynthesis

IMP “



Metotreksat-Etki mekanizmasi

MTX

MTX Leucovorin
“rescue”

Methatrexate FH, Dihydrofolate

Dihydrofolate reductase FH, Tetrahydrofolate

Glycinamide ribonucleotide 10-CHO-FH,  10-Formyl tetrahydrofolate

transfarmylase CHyFH,  Methylenetetrahydrofolate
AICARFT  Aminoimidazole carboxamide dUMP Deoxyuridine monophosphate

ribonuclestide transformylase dTMP Deoxythymidine monophasphate
TS Thymidylate synthetase

UpToDate 2017



Metotreksat-Poliglitamasyon
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Metotreksat-Lokovorin

MTX

MTX

Leucovorin
“rescue”

Mature. 1966 Dec 31,212(5070):1548-50.

Eradication of leukaemic cells (L1210) by methotrexate and methotrexate plus citrovorum factor.
Goldin A', Venditti JM, Eline |, Mantel M.
Author information

PMID: 21105503



Metotreksat-Metabolizma

* Ayni dozlarda hastalar arasinda farkliliklar
— Farmakokinetik
— Farmakogenetik (polimorfizmler)

|V uygulamasini takiben genel yarilanma émru 8-12 saat

e Asit gibi Uctncl bosluk sivi koleksiyonlari dolasima yavas
yavas geri sizma nedeniyle ilaci yuksek konsantrasyonlarda
tutabilir ve toksisite

e Kan-beyin bariyerini gecer

— BOS seviyeleri plazma konsantrasyonlarinin yaklasik yuzde 3 ila
10'udur.

— Bu nedenle, CSF'de terapotik konsantrasyonlar elde etmek igin
ylksek serum seviyeleri (tipik olarak 21000 mg/m? Mtx
dozlarinda IV uygulamasini gerektirir) gereklidir.

Acta Oncol 2005; 44:406.



Metotreksat-Metabolizma

* % 90", 12 saatte degismeden idrarla atilir.

 Bobrek yetmezligi Mtx atilimini engeller
— Mukozal toksisite
— Miyelosupresyon

* Renal presipitasyonu onlemek icin, yuksek doz
rejimleri icin hidrasyon ve uriner alkalinize
etme Onerilir.

Clinical Chemistry 42, No. 8(B), 1996



Metotreksat-llac etkilesimleri

ilag

Etkilesim

Mekanizma

Cozim

Aminoglikozid (PO)

Kortikosteroid

NSAIi
PPi
Salisilat
Penisilin

Siprofloksasin
Trimetoprim
Sulfonamid

Fenitoin

Azalmis Mtx seviyesi

Azalmis Mtx seviyesi

Artmis Mtx seviyesi

Artmis Mtx seviyesi

Artmis Mtx seviyesi
Artmis Mtx seviyesi
Artmis Mtx seviyesi
Mtx etkisinde azalma
Artmis Mtx seviyesi

Artmis Mtx seviyesi

Mtx absorbsiyonunu azaltir

Mtx’in 16semi hicrelerine

uptake’ni azaltir

Renal klirensinde azalma

Renal klirensinde azalma

Renal klirensinde azalma
Renal klirensinde azalma
Renal klirensinde azalma
Mtx ile yarisma

Renal klirensinde azalma

Renal klirensinde azalma

Paranteral aminoglikozid

12 saat ara verilmeli

Mtx seviyesini kontrol et

H2 blokora kullan
(ranitidin)

Beraber kullanma
Beraber kullanma
Beraber kullanma
Beraber kullanma
Beraber kullanma

Beraber kullanma

Br J Dermatol. 1989 Apr;120(4):582-3.



Metotreksat-Toksisite

Karaciger
 Tum dozlarda hepatotoksik

* Transaminaz yuksekligi
— HDMTX alanlarin %60-80’inde
— 1-2 hafta icinde spontan dizelme
— >1.5-2 kat ise fibrozis veya siroz riski
— lokovorin alsa bile 20 kata kadar

e ALT<180IU/L ve T-bilirubin<3 mg/dl ise tedaviye ara
verme/doz azaltma



Metotreksat-Toksisite

Bobrek

e Hemen hemen tamami geri donusli

* Kreatinin 1. hafta pik yapar, 1-3 hafta arasinda
normellesir.

* |drar pH’ 5.0'dan 7.0’a getirilirse Mtx ¢dztnurligi 10
kat artar

* Onlemlere ragmen bdbrek yetersizligi riski %2

* Bir sonraki tedavi kreatinin normale gelene kadar
ertelenmeli



Metotreksat-Toksisite

Akciger

* Hipersensitivite pnomonisi

* Lokovorin riski azaltmaz
 Genelde 1. yilda (12 glin-18 yil)
e Steroid...



Metotreksat-Toksisite

Diger

e Kurtarma gecikirse uzun streli miyelostpresyon
e Akut/Subakut esefalopati (24 saat icinde)

e Basarili l6kovorin ile mukozit nadir

* > 250 mg/m? dozlarda orta derecede emetojen



Metotreksat

Metotreksatin Hematolojik/Onkolojik Kullanimi

Akut lenfoblastik |6semi

Primer SSS lenfomasi

T hucreli grantler lenfositik |6semi
Non-Hodgkin lenfoma

Akut promyelositik [6semi
Osteosarkom

Koryokarsinom/Malign trofoblastik hastalik
Meme kanseri

Ozefagus kanseri

Mesane kanseri

Dezmoid timorler

Bas-boyun timorleri

Leptomeningeal metastazlar (intratekal/Yiiksek doz)



ALL'de Metotreksat

* Tani aninda ortalama % 3-9 SSS tutulumu
* SSS profilaksisi almaksizin SSS nlksi >% 50
* SSS profilaksisi alanlarda SSS ntkst % 5-10




ALL'de Metotreksat

Protokol Mtx dozu Mtx infiizyon Lokovorin dozu Lokovorin

slresi baslama saati
DCLGS ALL VI 2 g/m? 24 saat 25-75 mg/6 saatte bir 36 saat
Veerman, A; 1996
BFM/DCLGS/ALL 8 2 g/m? (standart risk) 24 saat 15 g/m?%6 saatte bir 36-48 saat
Kamps, W; 2002 5 g/m? (orta risk)
JALGS-ALL 93 100 g/m? bolu, 500 g/m? 4 saat 15 mg/6 saatte bir/8 doz 28 saat
Takeuchi, J; 2002
UCSF 8707 220 mg/m? bolus, 36 saat 50 mg/6 saatte bir 36 saat
Linker, C; 2002 60 mg/m? saat x36 saat
MRC UKALL XI 6 g/m? (<4 yas) 10 saat 15 mg/m?%3 saatte bir, 36 saat
Hill, F; 2004 8 g/m? (>4 yas) Mtx<2x10° mikroM ise 6

saate bir

MDACC 1g/m? 24 saat 15 mg/6 saatte bir 36 saat
Kantarjian, H; 2004
St Jude XIIIB 2 g/m? 2 saat 10 mg/m?%6 saatte bir 44 saat

Poi, C; 2004




SSS Lenfomasinda Metotreksat

e SSS lenfomalarinda temel ilac
» Radyoterapili/Radyoterapisiz

* Kombinasyon tedavilerinde etkinlik/toksisite?



Sistemik Lenfomada Metotreksat

* Agresif lenfomalarda (Burkitt gibi) SSS
tutulumunu tedavide/profilakside

* Risk faktorleri 6nemli
— IPI skoru yuksek
— Coklu ekstranodal bolgeler
— Testis tutulumu vb...



Tedavi Oncesi Oneriler

e Santral kateter
e 3. bosluk sivilarina dikkat

* Doz hesaplamada gercek vicut agirligini
hesapla

 Birlikte kullanilacak ilaclara dikkat

J Clin Oncol 2012;30:1553.
Anticancer Res 2010;30:3807
Br J Clin Pharmacol 2006;62:71
Br J Clin Pharmacol 2009;67:44.



Tedavi Oncesi Oneriler

e Kreatinin klirensi
— 10-50 ml/dk normal dozun %50’si
—>10 ml/dk ise Mtx kullanma

— Hemodiyaliz hastalarinda normal dozun %50’si
(Diyaliz sonrasinda)

* Kreatinin
—<1.5 mg/dl ise doz %100
—1.5-2.0 mg/dl ise doz %75
—>2.0 mg/dl ise doz %50

American College of Physicians, 2007.
Ann Oncol 2010; 21:1395.
J Clin Oncol 2000; 18:547.



Tedavi Oncesi Oneriler

* Bilirubin/Transaminaz
— Bilirubin 3.1-5 mg/dl ise veya
transaminaz 3 kat ise normal dozun %75’i
— Bilirubin>5 mg/dl ise Mtx uygulama

American College of Physicians, 2007.
Ann Oncol 2010; 21:1395.
J Clin Oncol 2000; 18:547.



Hidrasyon

e Mtx inflzyonundan 4-12 saat dnce hidrasyona
basla (2.5-3.5 It/m?)

e |drar pH dlculmeli (pH>7.0 olmali)



Idrar alkalinizasyonu

* |drar alkalinizasyonu
— %5 dekstroz + 100-150 mEq NaHCO?
— 125-150 ml/saat inflizyon
— Antiasidoz tablet
 Mtx diizeyi <0.1 mikroM olana kadar idrar pH
vakindan izlemeli

* Aspirin, vitamin C, NSAIl kacinilmall




Lokovorin uygulamasi



Appendix 15: Guideline for the administration of Intravenous

High-Dose Methotrexate

Regimen for administration of high-dose methotrexate

NOTE: The guidance for administration of high dose methotrexate is a detailed suggestion for
trial participants to follow. It contains all the necessary information to give the drug safely.
However, those centres who have a firm local policy in place which differs in administration
detail (but not dose) from the suggestions put forward here can administer high dose
methotrexate within UKALL14 according to their local policies.

NOTE: The infusion of methotrexate must always stop at 24 hours even if not completed for any
reason.

FOLINIC ACID RESCUE MUST START AT 36 HOURS FROM THE START OF METHOTREXATE.
The first dose of folinic acid (to be given at 36 hours after the start of methotrexate infusion) must be
written up at the time of prescribing the methotrexate infusion.

Dosage of folinic acid:

At 36 hours: Give 15 mg/m? iv.

36-48 hours: Give 15 mg/m? iv every 3 hours.

From then on: Give doses as per table below until methotrexate level is less than 0.1micromol/litre.

Monitoring of plasma methotrexate levels following infusion.

Times given are from time 0 (time of starting intravenous methotrexate infusion).

The following plasma samples are required for patient's safe rescue with folinic acid:

48 hours, 72 hours, and then every 24 hours until methotrexate level is less than 0.1micromol/litre



BCCA Protocol Summary for Central Nervous System Prophylaxis
with High Dose Methotrexate, CHOP and riTUXimab in Diffuse Large
B-cell Lymphoma

Protocol Code

Tumour Group

Contact Physician

LYCHOPRMTX
Lymphoma

Dr. Diego Villa

DAY 1074

ALKALINIZING REGIMEN AND PRE HYDRATION:

IV 2/3 : 1/3 with sodium bicarbonate100 mEg/L and potassium chloride 20 mEg/L at 125 mL/h x 4 h pre-
methotrexate

Oral sodium bicarbonate 3000 mg PO g4h until methotrexate level IS LESS THAN 0.1 micromol/L (start
on admission to hospital or at 0800 h on day planned for methotrexate if already in hospital)

Check urine pH before starting methotrexate. If pH less than 7, continue alkalinizing regimen until urine
pH greater than or equal to 7 before starting methotrexate.

methotrexate 3.5 grams/m” on day 10 IV in 1000mL NS over 4 hours
prorated to GFR or CrCl between | See “Dose Modifications” section below.
60 to 100 mL/min
leucovorin 25 mg g6h start on day 11 Starting exactly 24 hours after start of methotrexate

infusion; IV for 4 doses then PO until methotrexate
level IS LESS THAN 0.1 micromol/L**

POST HYDRATION:

Methotrexate

IV 2/3 : 1/3 with sodium bicarbonate100 mEg/L and potassium chloride 20 mEq/L at 125 mL/h for 48 h after




Lokovorin uygulamasi

m Laboratuvar Lokovorin dozu ve siiresi

Normal Mtx Serum Mtx dizeyi 6 saatte bir
eleminasyonu 24. saatte <10 mikroM 15 mg oral veya iV
48. Saatte <1 mikroM
72. Saatte <0.2 mikroM

Uzamis ge¢c Mtx Serum Mtx dizeyi 6 saatte bir
eleminasyonu 72. saatte >0.2 mikroM 15 mg PO veya iV devamli (Mtx
96. saatte >0.05mikroM dlizeyi<0.05 mikroM olana kadar)
Uzamis erken Mtx  Serum Mtx duzeyi 3 saatte bir
eleminasyonu 24. Saatte >50 mikroM 150 mg PO veya iV
ve/veya ABY 48. Saatte >5 mikroM (Mtx dizeyi<l mikroM olana
VEYA kadar)
24. saatte kreatininde Daha sonra 3 saatte bir 15 mg (Mtx

%100 artis diizeyi<0.05 mikroM olana kadar)



Metotreksat-Takip

e Gunluk
— Idrar cikis|
— Idrar pH
— Serum kreatinin, elektrolitler
— Plazma Mtx dlzeyinin izlenmesi



Metotreksat-Takip

* Tedavi sonrasi 24, 48, 72. saatlerde dizey
Olcima

— 24 saatlik uygulamalarda 36. saat (12 saat sonra)
Olcim

* Lokovorin dozlari Mtx duzeyine gore ayarla

* Hidrasyon ve/veya alkalinizasyona devam



Metotreksat-Takip

* Mtx toksik seviyeleri
— 24. saatte > 5-10 mikroM
— 48. saatte > 1 ug
— /2. saatte > 0.1 ug



Uzamis Metotreksat Etkisi

* Duzeyin yuksek kalmasina neden olan faktorler
—Idrar pH < 7
— < 3 1/m?% giin hidrasyon
— Yuksek VKI
— Nefrotoksik ek ilac kullanimi
— Onceden var olan hepatik ve renal yetmezlik
— Uciinci alan sivilar (asit vb.)



Uzamis Metotreksat Etkisi

Mtx dizeyi >100 mikroM ise lokovorin etkisiz.

Hemodiyaliz
Timidin

Glukarpidaz



Glukarpidaz

Karboksipeptidaz G2
Rekombinant bakteriyel enzim

Metotreksati inaktif metabolitine cevirir

5 dakikada 50 U/kg tek doz uygulamada ilk 30
dakikada Mtx dluzeyini %98 azaltur.

Mtx dlzeyi 48. saatte >10 mikroM ise
dustunulmelidir.

Lokovorin ile Glukarpidaz dozlari arasinda 2 saat
olmal



Sonuc olarak...

Modern kemoterapinin ilk ilaci...
Genis etki spektrumu...

Genis doz araligi...

Yonetilebilir bir toksisite...
Hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu...
Lokovorin uygun dozda/siirede...
Glukarpidaz...

Genetik polimorfizmler 6nemli...



'BILGI" bes harflidir,
beste dordi ' ILGI'dir.



