KAZUISTIKA

Je ten isty tyrozin-kinazovy inhibitor efektivny
aj po vzniku mozgovych metastaz? Kazuistika

|s the Same Tyrosine Kinase Inhibitor Still Effective After
Development of Brain Metastases? A Case Report
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Suhrn

Od uvedenia novych biologickych cielenych liekov (tyrozin-kindzovych inhibitorov a mamma-
lian target of rapamycin (mTOR) inhibitorov) do lie¢by renadlneho karcinému sme svedkami éry
novych lie¢ebnych moznosti. U pacientov so vznikom mozgovych metastaz pretrvéva dilema
ohladne dalsieho optimélneho liecebného postupu $pecidlne u podskupiny pacientov bez pro-
gresie mimo centralneho nervového systému. Cielom prezentovanej kazuistiky je poukazat,
Ze je mozné pokracovat v tej istej liecbe cielenym liekom u pacienta po vzniku mozgovych
metastaz, ktorému bola aplikovand lokalna radioterapia na mozgové metastézy, s dosiahnutim
zmysluplného celkového preZivania.
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Summary

There is a new era of treatment options since introduction of new biological targeted thera-
pies (tyrosine kinase inhibitors (TKls) and mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors) in
renal cell cancer. However, in patients who developed brain metastases, there is still treatment
dilemma about an optimal therapeutic scenario, particularly in the subgroup of patients with-
out disease progression outside the central nervous system. The objective of this case report is
to present that it is possible to continue the same targeted therapy after development of brain
metastasis after application of local whole brain irradiation with meaningful overall survival.
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Uvod

Od roku 2006 po uvedeni na trh pr-
vych tyrozin-kindzovych inhibitorov na-
stalo vyznamné zlep3enie liecebnych
vysledkov u pacientov s lokalne pokro-
¢ilym alebo metastatickym rendlnym
karcinémom. U pacienta lie¢eného ty-
rozin-kindzovym inhibitorom, u ktorého
déjde k vzniku mozgovych metastaz
bez progresie mimo centralneho nervo-
vého systému, zostava dilema ohladne
dalsieho optimalneho lie¢cebného
postupu.

Obr. 1. Magneticka rezonancia mozgu
13.6.2008.

Kazuistika

Cielom kazuistiky je prezentacia pripadu
70-ro¢ného muza s anamnézou dobre
kontrolovanej arteridlnej hypertenzie na
lie¢be nitrendipinom, ktorému vo feb-
ruari 2007 bol zisteny bilateradlny nador
obli¢iek. Podla vstupného CT vysetre-
nia u pacienta boli pritomné rozsiahle
tumory na obidvoch obli¢kach (velkosti
80 a 120mm) a mnohopocetné plicne
metastazy (do 25 mm). Biopsia najvac-
sieho tumoru na lavej obli¢ke potvrdila
diagnoézu svetlobunkového rendlneho
karcinébmu so strednym stupriom dife-
renciacie (stupen 2). Pacient bol vo vy-

Obr. 2. Magneticka rezonancia mozgu
3.9.2008.

bornom vykonnostnom stave a podla
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC) prognostickych kritérii pat-
ril do strednej prognostickej rizikovej
skupiny [1]. U pacienta nebola realizo-
vand nefrektomia a v Case stanovenia
diagnézy mal metastatické Stadium
ochorenia.

Od marca do maja 2007 bol u pacienta
poddavany interferén a v klasickom dav-
kovani 9 MIU s.c. 3-krat tyzdenne, na-
kolko v tom case tyrozin-kinazovy in-
hibitor na Slovensku nebol dostupny.
Tato lie¢ba nebola uc¢inna a u pacienta
doslo k progresii plucnych metastaz aj
tumorov na obidvoch obli¢kach. V juali
2007 bola zahajena lie¢ba sunitinibom
v Standardnom déavkovacom rezime
50mg denne pocas Styroch tyzdrov
s 2-tyzdnovou pauzou. Najlepsia dosiah-
nutd odpoved bola parcidlna remisia za-
znamenana po jednom roku lie¢by suni-
tinibom s vyraznym zmensenim poctu
a velkosti plucnych metastdz a so zmen-
$enim a zmenou vzhladu na vyrazne hy-
podenzny obli¢ckovych metastaz. Liecba
bola dobre tolerovand, dominujucou to-
xicitou bolo zhorsenie hypertenzie na
stupen 3 podla hodnotiacich kritérii ne-
Ziaducich ucinkov verzia 4.0 s potrebou
pridania druhého antihypertenziva (ra-
mipril) a subklinickd hypotyre6za bez
nutnosti substitu¢nej liecby [2].

Obr. 3. CT vysetrenie hrudnika a abdomenu 4. 2. 2009.
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Obr. 5. CT vySetrenie mozgu 12. 7. 2009.

Zaciatkom juna 2008 u pacienta
vznikla expresivna afazia s miernou pra-
vostrannou hemiparézou. CT vysetre-
nie mozgu a nasledne vysetrenie mag-
netickou rezonanciou (13. 6. 2008)
potvrdilo nalez mnohopocetnych moz-
govych metastdz so znamkami zakr-
véacania a rozsiahlym peritumoralnym
edémom (obr. 1). U pacienta bola zaha-
jend antiedematézna lie¢ba dexame-
tazénom, liecba sunitinibom bola pre-
rusend a bola aplikovand celomozgova
externa radioterapia v celkovej davke
30 Gy pocas 10 frakcii. U pacienta doslo
ku kompletnej Uprave expresivnej afa-

zie a pravostrannej hemiparézy, avsak
vzhladom na pretrvavajuci peritumo-
ralny edém okolo rezidudlnych mozgo-
vych metastaz (kontrolnd magneticka
rezonancia mozgu 3. 9. 2008) (obr. 2)
bola lie¢ba dexametazénom podavana
az do konca oktébra 2008 s velmi po-
zvolnym zniZzovanim davky.

U pacienta vzhladom na pretrvavanie
dobrej kontroly ochorenia mimo cen-
trdlneho systému (trvanie parcialnej re-
misie v plicach a obli¢ckach) sme sa roz-
hodli po aplikovani lokélnej radioterapie
pokracovat v lie¢be sunitinibom. Od no-
vembra 2008 do jula 2009 nepotrebo-

val ziadnu antiedémovu liecbu, bol vo
vybornom vykonnostnom stave a bol
schopny aktivne pracovat ako profesor
na univerzite vratane prednasok. Tole-
rancia lie¢by sunitinibom bola nadalej
velmi dobrd a nelisila sa od obdobia pred
vznikom mozgovych metastdz. Opako-
vané kontrolné CT vysetrenia hrudnika
a abdomenu potvrdilo pretrvavajucu
dobru kontrolu ochorenia mimo central-
neho nervového systému (obr. 3, 4).
12.7.2009 u pacienta doslo k recidive
poévodnych neurologickych tazkosti: ob-
javila sa expresivna afazia a mierna pra-
vostranna hemiparéza. CT vySetrenie
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mozgu preukazalo progresiu povod-
nych rezidualnych mozgovych metastaz
so znamkami zakrvacania a vyraznym
peritumoralnym edémom v kombina-
cii s postiradiacnymi zmenami (obr. 5).
Pacientovi bola zapocatd antiedema-
tdzna terapia s dexametazénom. Po troch
drioch doslo k Uprave expresivnej afazie,
ale u pacienta stale pretrvavala mierna
pravostrannd hemiparéza a celkova sla-
bost. 20. 8. 2009 sa jeho zdravotny stav
dramaticky zhorsil, bol hospitalizovany
s poruchou vedomia. Stav sa napriek
symptomatickej lie¢cbe a eskalovanej
antiedematéznej lie¢be uz nepodarilo
ovplyvnit a 27. 8. 2009 pacient zomrel za
priznakov centrdlneho zlyhania podmie-
neného kombinéciou progresie moz-
govych metastdz a postiradiacnej leu-
koencefalopatie. Celkové prezivanie od
stanovenia diagnézy dosiahlo 30,8 me-
siaca, lie¢ba sunitinibom trvala 25,8 me-
siaca a pacient zil od zistenia mozgo-
vych metastaz 14,7 mesiaca. Az do smrti
u pacienta pretrvavala parcidlna remi-
sia extrakraniadlnej choroby na pltucach
a obli¢kéch.

Diskusia

Rendlny karcindm patri medzi nadory
s ¢astym vyskytom mozgovych meta-
staz [3,4]. Median celkového prezivania
dosahuje 3-6 mesiacov po vzniku moz-
govych metastaz [5], aj ked anekdoticky
bol publikovany aj dIhsi median cel-
kového prezivania [6]. Kumulativna in-
cidencia mozgovych metastaz pocas
liecby sunitinibom podla udajov zo
zvacsa malych retrospektivnych suborov
a kazuistik variruje medzi 7 a 10% [7,8].

Retrospektivna analyza vietkych hod-
notitelnych pacientov liecenych v ére
biologickej cielenej liecby od novembra
2007 do novembra 2012 na Il. onkologic-
kej klinike LF UK a Ndrodného onkologic-
kého Ustavu v Bratislave preukazala 10,6%
(20 pacientov z 189) kumulativnu inciden-
ciu pocas liecby sunitinibom. Nase data
v zhode s publikovanymi datami nazna-
Cuju, Ze sunitinib vyraznejsie neznizuje in-
cidenciu mozgovych metastaz.

Je len mélo dat o prenikani suniti-
nibu a inych tyrozin-kindzovych inhibi-
torov cez hemato-encefalicku bariéru
do mozgu. Studie na zvieratach nazna-
¢uju, ze sunitinib v ur¢itom rozsahu pre-

nikd cez hemato-encefalicku bariéru [9].
Z publikovanych dét sa zda, ze suniti-
nib aj u ludi dokaze udrzat pod kontro-
lou mozgové metastazy. Publikované
kazuistiky naznacuju, ze solitarne alebo
len v malom pocte pritomné mozgové
metastdzy mézu dobre odpovedat na
liecbu sunitinibom s dosiahnutim par-
cidlnej az kompletnej remisie bez pred-
chadzajucej aplikécie lokalnej liecby na
mozgové metastazy (rddioterapie alebo
operacie) [10,11]. Dosial najvacsi publi-
kovany subor pacientov s mozgovymi
metastdzami lie¢enych sunitinibom po-
chadza z rozsireného pristupového
programu [12]. Do Studie bolo zarade-
nych 4 371 pacientov, z ktorych 321 pa-
cientov (7,3 %) malo mozgové metastazy.
U 213 pacientov s mozgovymi metasta-
zami sa dala hodnotit efektivita liecby.
Pri lie¢be sunitinibom 12 % pacientov
s mozgovymi metastdzami dosiahlo ob-
jektivnu odpoved'a 52 % stabilizaciu v tr-
vani viac ako tri mesiace. Median prezi-
vania bez progresie u tejto podskupiny
pacientov bol 5,6 mesiaca a celkové pre-
zivanie bolo 9,2 mesiaca. Na porovna-
nie, hodnotitelnych 3 251 pacientov bez
mozgovych metastdz malo 19% odpo-
vedi, 59 % stabilizacii, medidn prezivania
bez progresie 11,1 mesiaca a median cel-
kového prezivania 19,1 mesiaca. Z pub-
likovanej studie nie je jasné, ¢i pacienti
s mozgovymi metastazami pred zahdje-
nim sunitinibovej lie¢by mali aplikovany
nejaky typ lokalnej liecby.

Data z jednej malej retrospektivnej stu-
die naznacujq, ze sunitinib méze mat an-
tiedematdzny ucinok [13], a tak maskovat
preexistujuce mozgové metastazy. Tento
fenomén bol tieZ pozorovany aj v praci
Helgasona et al [7]. U vacsiny pacientov
so vznikom mozgovych metastdz pocas
lie¢by sunitinibom sa neurologické pri-
znaky prejavili a boli diagnostikované
pocas dvojtyzdnovej pauzy v sunitini-
bovej liecbe. U ndsho pacienta sme po-
zorovali podobny Ukaz, rozvoj neurolo-
gickych tazkosti nastal v druhom tyzdni
pauzy v sunitinibovej lie¢be.

Nasa skusenost naznacuje, Ze je bez-
pecné pokracovat v lie¢be sunitinibom
u pacienta so vznikom mozgovych me-
tastaz v pripade dobrej kontroly extra-
kranidlnej systémovej choroby a suni-
tinib si moze zachovat efektivitu aj po

vzniku mozgovych metastdz. Na$ pa-
cient Zil od diagnostikovania mozgo-
vych metastdz 14,7 mesiaca so zacho-
vanou stabilizaciou choroby, ¢o méze
naznacovat aktivitu sunitinibu v central-
nom nervovom systéme. Liecba suntini-
bom trvala 25,8 mesiaca a celkové prezi-
vanie dosiahlo 30,8 mesiaca.

Dosial publikované data naznacuju, ze
je bezpecnejsie lie¢bu sunitinibom pocas
externej radioterapie mozgu pozastavit
a v lie¢be pokracovat az po ukonceni lo-
kalnej liecby. Fenomén pseudoprogre-
sie ako nésledku toxicity z kombinovanej
liecby sunitinibom alebo sorafenibom
spolu s radioterapiou mozgu je charakte-
rizovany intrakranialnou symptomatolo-
giou, peritumoralnym edémom s reverzi-
bilnym narastom kontrastného sytenia pri
vysetreni magnetickou rezonanciou [14],
¢im imituje progresiu. U ndsho pacienta
sme lie¢bu sunitinibom pocas externej
radioterapie mozgu prerusili a v liecbe
sme znovu pokracovali az po ukonceni
lokalnej liecby a fenomén pseudopro-
gresie sme nepozorovali.

Zaver

Mozgové metastazy patria k obzvlast
devastujucim vzdialenym metastdzam
s vyrazne negativnym vplyvom na cel-
kové prezivanie. Vyber lie¢by po vzniku
mozgovych metastaz predstavuje lie-
¢ebnu dilemu ohladne dalSieho opti-
malneho lie¢cebného postupu. Nasa ka-
zuistika podporuje liecebni moznost
pokracovat v terapii tym istym cielenym
liekom, ak nie st zndmky extrakranialnej
progresie.
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