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Suhrn

Autori v praci uvadzaju kazuistiku pacienta so svetlobune¢nym karcinémom oblicky, kde po nef-
rektémii vznikli lokalne metastazy. Liecbou volby bol sunitinib. Po 20. cykle terapie sa verifikovala
tazkd hypotyreoza, vyzadujuca substituciu tyroxinom. Zvysené hodnoty TSH sa najdu az u 70%
a hypotyreéza az u 40 % takto lie¢enych pacientov. Popisovany je aj mechanizmus uc¢inku suni-
tinibu. Ukazuje sa korelacia ,neziaduceho Uc¢inku” lieku na lepsi vysledok terapie karcinému, ale
prospektivne studie chybaju. Vacsina autorit sthlasi, Ze je nutné sledovat funkciu stitnej Zlazy pri
podavani sunitinibu.
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Summary

In the article the authors present the case of a patient with clear cell renal carcinoma, where after
nephrectomy local metastases appeared. The treatment of choice was sunitinib. After 20 cycles
of therapy heavy hypothyroidism was verified which required substitution by thyroxine. Elevated
levels of TSH appeared in up to 70% and hypothyrodism in up to 40% of thus treated patients.
Also described is the mechanism of action of sunitinib. There seems to exist a correlation be-
tween the ,adverse effects” of the drug and a better result of the therapy of cancer, however,
prospective studies are absent. Most experts agree that the thyroid function during treatment
with sunitinib needs to be monitored.
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Uvod

26. 1. 2006 schvdlila Food and Drug Ad-
ministration (FDA) sunitinib (Sutent)
v lie¢be refrakternych alebo intolerant-
nych gastrointestindlnych stromalnych
tumorov a pokrocilych renalnych karci-
némov [1]. Sunitinib je ordlne podévany
inhibitor tyrozinovych kindz, spolo¢ne
s receptorom pre vaskuldrny endo-
telidlny rastovy faktor (Vascular Endo-
thelial Growth Factor Receptor - VEGFR)
a receptorom pre dosti¢ky - derivovany
rastovy faktor (Platelet-Derived Growth
Factor Receptor - PDGFR) [2]. Inhibo-
vané su aj tyrozinové kindzy RET (Recep-
tor Tyrosine Kinase Rearranged During
Transfection — RET), vratane receptoru
pre kmenovo bunecny faktor (Stem Cell
Factor Receptor - KIT), Fms podobnej ty-
rozinovej kindzy 3 (Fms-Like Tyrosine Ki-
nase 3 - FLT3) a kolénie stimulujuceho
faktoru (Colony Stimulatin Factor — CSF)
[3]. Receptorové tyrozinové kinazy hraju
klfacovu ulohu v patogenéze svetlobu-
ne¢ného - rendlneho karcindmu me-
chanizmom von Hippel-Lindau (VHL)
génu. VHL je inaktivovany vo viacej ako
80 % sporadickych pripadoch svetlobu-
ne¢ného karcinému deléciou, mutéciou
alebo metylaciou. Tento tumor - supre-
sorovy gén koéduje protein, ktory je za-
hrnuty v reguldcii produkcie VEGF, PDGF
a ostatnych hypoxiou-inducibilnych pro-
teinov. Inaktivacia VHL génu zapricini
overexpresiu agonistov VEGFR a PDGFR
a vysledkom je perzistentna stimu-
lacia receptorov, ktora urychluje tumo-
rovu angiogenézu, rast tumoru a meta-
stazy [4]. Poddava sa v Stvortyzdnovych
cykloch v dédvke 50 mg/den s naslednou
dvojtyzdnovou prestavkou. Ako najcas-
tejsie neziaduce Ucinky sa uvadzaju: gas-
trointestindlne poruchy - hnacky, sto-
matitida, porusend chut, zmeny farby
pokozky a vlasov, myalgie, Unava a ele-
vacia TSH az manifestnda primérna hypo-
tyredza. Vyskyt zvySeného TSH sa uddva
od 19% [5] do 70% [6] a hypotyredza
v 32% [7] az 40 % [8]. Mechanizmus dys-
funkcie stitnej zlazy je neznamy. Mozné
mechanizmy zahrfiuju inhibiciu RET
protoonkogénu, destruktivnu tyreoidi-
tidu, apoptdzou folikularnych buniek,
inhibiciu peroxidazy, porusené vychyta-
vanie jé6du [9] a priamy efekt na sodikovo
jodidovom symportéry [8].

Kazuistika

Pacient V. J., narodeny 1952, bol odo-
slany k endokrinologickému vysetreniu
onkolégom pre podozrenie na hypotyre-
6zu. Anamnesticky je pacient lie¢eny hy-
pertonik, po cholecystektémii s hyper-
urikémiou a po flebotrombédze Zil lavej
dolnej koncatiny. V roku 2005 bola vy-
konanda pravostranna nefrektomia pre
G3 konven¢ny, svetlobuneény karci-
ném s prerastanim do puzdra oblicky
a cievnej stopky. Od jula 2006 pre zis-
tené metastazy do regionalnych lym-
fatickych uzlin zacala cyklicka lie¢ba
sunitinibom s dobrou terapeutickou od-
povedou a regresiou lokdlneho nélezu.
Subjektivne pacient udaval vacsiu unav-
nost, suchost pokozky a depresivne la-
denie. Klinicky je hrubsi hlas, lahko
spomalené psychomotorické tempo,
hrubsia pokozka s pretibidlnym olupo-
vanim, ragady v medziprsti a dlafovych
ryhach. Jazva po nefrektomii je zho-
jend bez komplikacii. Fyzikalne nie je
stitna Zlaza hmatatelna, ostatny nalez je
fyziologicky. V rozpore s relativne chu-
dobnou klinickou symptomatolégiou je
prekvapivy laboratérny nélez. Vstupné
vysetrenie ozrejmuje TSH 209,7 mU/I
(norma 0,32-5,0 mU/l), fT4 5,2 pmol/I
(norma 9-19 pmol/l), fT3 2,72 pmol/I
(norma 2,63-5,7 pmol/l). Protilatky proti
tyreoglobulinu a peroxidaze boli menej
nez 1 U/ml (norma pre aTG 0-34 U/ml,
aTPO 0-12 U/ml). Z ostatnych nefyziolo-
gickych laboratérnych parametrov bol
prolaktin 24,8 pg/l (norma 2,6-7,2 pg/l)
a lahkd normocytdrna normochromna
anémia (hemoglobin 100g/l). Sono-
graficky bola stitna Zlaza nezvacsend
(volum 6,7 ml), s fahko hypoechogén-
nym parenchymom hrubsej Struktury.
Pri krdtkodobej hospitalizacii sme zaha-
jili substituciu levotyroxinom v déavke
100 pg/d. Po tyzdennej kontrole TSH po-
kleslo na 133,2 mU/I. Pri dal3ej kontrole
(za mesiac) sa pacient citil subjektivne
lepsie, ustupila unava a zrychlilo sa psy-
chomotorické tempo. Laboratérne bol
TSH 63,4 mU/I. Onkolég zahdjil 21. cyk-
lus chemoterapie v redukovanej davke
37,5mg/d. My sme ponechali identicku
dévku substitucie, s planovanymi mesac-
nymi kontrolami. Vyhladovo skontrolu-
jeme prolaktin, ktorého elevaciu prisu-
dzujeme tazkej hypotyredze.

Diskusia

Sunitinib je perspektivnym liekom v te-
rapii pokrocilych $tadii svetlobunec-
ného karcindmu obli¢ky i s metasta-
zami. Podla literatiry ma ale ako casty
prejav vznik laboratérnej alebo klinic-
kej hypotyreézy a podla citovanych
autorov, by sa v pripade lie¢by suniti-
nibom z akejkolvek indikacie malo sle-
dovat TSH. V pripade klinicky manifest-
nej hypotyredzy by sa mala nasledovat
substitu¢nd terapia. Zaujimavé su fakty
[7,10], ze v predklinickych modeloch
sa ukazalo, ze tyroidné hormény indu-
kuju rast tumoru a angiogenézu me-
chanizmom bune¢ného membrano-
vého receptoru pre tyroidné hormény
na a B, integrine, amplifikaciu aktivity
epidermalneho rastového faktoru a jeho
receptoru, stimulaciu migracie tumoréz-
nych buniek, priamy troficky efekt na
tumordzne bunky, burikovy Specificky
antiapoptoticky ucinok a fosforylaciu re-
ceptoru inzulinu podobného faktoru 1,
¢o viedlo k rastovej podpore. Vice versa,
navodenie hypotyreézy méze spoma-
lit rast prostaty. U pacientov s karciné-
mom krku a hlavy bolo dlhSie prezivanie
po oziareni navodenej hypotyreézy ako
u eutyroidnych, u zZien s hypotyre6zou
bolo redukované riziko vzniku karci-
nému prsnika a nakoniec, u pacienov
s rendlym karciné6mom lie¢enych in-
terleukinom 2 a vznikom hypotyredzy,
bola koreldcia s priaznivejSou odpo-
vedou na liecbu. Pozorovala sa pozitivha
koreldcia medzi sunitinib indukovanou
hypotyre6zou a klinickymi vysledkami.
Ponuka sa moznost, ze hypotyredza je
dobrym biologickym prognostickym
markerom pri lie¢be sunitinibom. Preto
by sa malo stat samozrejmostou sledo-
vanie v priebehu lie¢by koncentracie
TSH. Nie je zodpovedana ,bezpecna
norma TSH” pri lie¢be sunitinibom.
Ak sa drzime doporuceni Americkej
tyroideologickej spolo¢nosti, TSH nad
10 mU/l je dévodom lieby, a substittcia
tyroxinom je potrebna pri klinickych pri-
znakoch hypotyreézy.

Zaver

Podobne ako spolupracuje kardiolog
s endokrinolégom pri liecbe amiodaro-
nom, je vhodnd spolupraca onkoléga
s endokrinolégom pri lie¢be sunitinibom.
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