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Súhrn
Autori v práci uvádzajú kazuistiku paci enta so svetlobunečným karcinómom obličky, kde po nef‑
rektómii vznikli lokálne metastázy. Li ečbo u voľby bol sunitinib. Po 20. cykle terapi e sa verifikovala 
ťažká hypotyreóza, vyžadujúca substitúci u tyroxínom. Zvýšené hodnoty TSH sa nájdu až u 70 % 
a hypotyreóza až u 40 % takto li ečených paci entov. Popisovaný je aj mechanizmus účinku suni‑
tinibu. Ukazuje sa koreláci a „neži aduceho účinku“ li eku na lepší výsledok terapi e karcinómu, ale 
prospektívne štúdi e chýbajú. Väčšina a utorít súhlasí, že je nutné sledovať funkci u štítnej žľazy pri 
podávaní sunitinibu.
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Summary
In the article the a uthors present the case of a pati ent with cle ar cell renal carcinoma, where after 
nephrectomy local metastases appe ared. The tre atment of cho ice was sunitinib. After 20 cycles 
of therapy he avy hypothyro idism was verifi ed which required substituti on by thyroxine. Elevated 
levels of TSH appe ared in up to 70% and hypothyrodism in up to 40% of thus tre ated pati ents. 
Also described is the mechanism of acti on of sunitinib. There seems to exist a correlati on be‑
tween the „adverse effects” of the drug and a better result of the therapy of cancer, however, 
prospective studi es are absent. Most experts agree that the thyro id functi on during tre atment 
with sunitinib needs to be monitored.
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Úvod
26. 1. 2006 schválila Fo od and Drug Ad‑
ministrati on (FDA) sunitinib (Sutent) 
v  li ečbe refrakterných alebo intolerant‑
ných gastro intestinálnych stromálnych 
tumorov a pokročilých renálnych karci‑
nómov [1]. Sunitinib je orálne podávaný 
inhibítor tyrozínových kináz, spoločne 
s  receptorom pre vaskulárny endo‑
teli álny rastový faktor (Vascular Endo‑
thelial Growth Factor Receptor – VEGFR) 
a receptorom pre doštičky –  derivovaný 
rastový faktor (Platelet-Derived Growth 
Factor Receptor – PDGFR) [2]. Inhibo‑
vané sú aj tyrozínové kinázy RET (Recep‑
tor Tyrosine Kinase Re arranged During 
Transfecti on  –  RET), vrátane receptoru 
pre kmeňovo bunečný faktor (Stem Cell 
Factor Receptor –  KIT), Fms podobnej ty‑
rozínovej kinázy 3 (Fms- Like Tyrosine Ki‑
nase 3 –  FLT3) a kolóni e stimulujúceho 
faktoru (Colony Stimulatin Factor –  CSF) 
[3]. Receptorové tyrozínové kinázy hrajú 
kľúčovú úlohu v  patogenéze svetlobu‑
nečného  –  renálneho karcinómu me‑
chanizmom von Hippel- Linda u (VHL) 
génu. VHL je inaktivovaný vo vi acej ako 
80 % sporadických prípadoch svetlobu‑
nečného karcinómu deléci o u, mutáci o u 
alebo metyláci o u. Tento tumor –  supre‑
sorový gén kóduje proteín, ktorý je za‑
hrnutý v regulácii produkci e VEGF, PDGF 
a ostatných hypoxi o u- inducibilných pro‑
teínov. Inaktiváci a VHL génu zapríčiní 
overexpresi u agonistov VEGFR a PDGFR 
a  výsledkom je perzistentná stimu‑
láci a receptorov, ktorá urýchľuje tumo‑
rovú angi ogenézu, rast tumoru a meta‑
stázy [4]. Podáva sa v  štvortýždňových 
cykloch v dávke 50 mg/ den s následno u 
dvojtýždňovo u prestávko u. Ako najčas‑
tejši e neži aduce účinky sa uvádzajú: gas‑
tro intestinálne poruchy  –  hnačky, sto‑
matitída, porušená chuť, zmeny farby 
pokožky a vlasov, myalgi e, únava a ele‑
váci a TSH až manifestná primárna hypo‑
tyreóza. Výskyt zvýšeného TSH sa udáva 
od 19 % [5] do 70 % [6] a  hypotyreóza 
v 32 % [7] až 40 % [8]. Mechanizmus dys‑
funkci e štítnej žľazy je neznámy. Možné 
mechanizmy zahrňujú inhibíci u RET 
proto onkogénu, deštruktívnu tyre o idi‑
tídu, apoptózo u folikulárnych buni ek, 
inhibíci u peroxidázy, porušené vychytá‑
vani e jódu [9] a pri amy efekt na sodíkovo 
jodidovom symportéry [8].

Kazuistika
Paci ent V. J., narodený 1952, bol odo‑
slaný k endokrinologickému vyšetreni u 
onkológom pre podozreni e na hypotyre‑
ózu. Anamnesticky je paci ent li ečený hy‑
pertonik, po cholecystektómii s  hyper‑
urikémi o u a  po flebotrombóze žíl ľavej 
dolnej končatiny. V  roku 2005  bola vy‑
konaná pravostranná nefrektómi a pre 
G3  konvenčný, svetlobunečný karci‑
nóm s  prerastaním do puzdra obličky 
a  ci evnej stopky. Od júla 2006  pre zis‑
tené metastázy do regi onálnych lym‑
fatických uzlín začala cyklická li  ečba 
sunitinibom s dobro u terape uticko u od‑
poveďo u a  regresi o u lokálneho nálezu. 
Subjektívne paci ent udával väčši u únav‑
nosť, suchosť pokožky a depresívne la‑
deni e. Klinicky je hrubší hlas, ľahko 
spomalené psychomotorické tempo, 
hrubši a pokožka s  pretibi álnym olupo‑
vaním, ragády v medziprstí a dlaňových 
ryhách. Jazva po nefrektomii je zho‑
jená bez komplikáci í. Fyzikálne ni e je 
štítna žľaza hmatateľná, ostatný nález je 
fyzi ologický. V  rozpore s  relatívne chu‑
dobno u klinicko u symptomatológi o u je 
prekvapivý laboratórny nález. Vstupné 
vyšetreni e ozrejmuje TSH 209,7  mU/ l 
(norma  0,32– 5,0  mU/ l), fT4  5,2  pmol/ l 
(norma 9– 19  pmol/ l), fT3  2,72  pmol/ l 
(norma 2,63– 5,7 pmol/ l). Protilátky proti 
tyre oglobulínu a peroxidáze boli menej 
než 1  U/ ml (norma pre aTG 0– 34  U/ ml, 
aTPO 0– 12 U/ ml). Z ostatných nefyzi olo‑
gických laboratórnych parametrov bol 
prolaktín 24,8 μg/ l (norma 2,6– 7,2 μg/ l) 
a  ľahká normocytárna normochromná 
anémi a (hemoglobin 100 g/ l). Sono‑
graficky bola štítna žľaza nezväčšená 
(volum 6,7 ml), s  ľahko hypoechogén‑
nym parenchýmom hrubšej štruktúry. 
Pri krátkodobej hospitalizácii sme zahá‑
jili substitúci u levotyroxinom v  dávke 
100 μg/ d. Po týždennej kontrole TSH po‑
kleslo na 133,2 mU/ l. Pri ďalšej kontrole 
(za mesi ac) sa paci ent cítil subjektívne 
lepši e, ustúpila únava a zrýchlilo sa psy‑
chomotorické tempo. Laboratórne bol 
TSH 63,4 mU/ l. Onkológ zahájil 21. cyk‑
lus chemoterapi e v  redukovanej dávke 
37,5 mg/ d. My sme ponechali identickú 
dávku substitúci e, s plánovanými mesač‑
nými kontrolami. Výhľadovo skontrolu‑
jeme prolaktin, ktorého eleváci u prisu‑
dzujeme ťažkej hypotyreóze.

Diskusi a
Sunitinib je perspektívnym li ekom v te‑
rapii pokročilých štádi í svetlobuneč‑
ného karcinómu obličky i  s  metastá‑
zami. Podľa literatúry má ale ako častý 
prejav vznik laboratórnej alebo klinic‑
kej hypotyreózy a  podľa citovaných 
a utorov, by sa v  prípade li ečby suniti‑
nibom z akejkoľvek indikáci e malo sle‑
dovať TSH. V prípade klinicky manifest‑
nej hypotyreózy by sa mala nasledovať 
substitučná terapi a. Za ujímavé sú fakty 
[7,10], že v  predklinických modeloch 
sa ukázalo, že tyro idné hormóny indu‑
kujú rast tumoru a  angi ogenézu me‑
chanizmom bunečného membráno‑
vého receptoru pre tyro idné hormóny 
na avb3  integríne, amplifikáci u aktivity 
epidermálneho rastového faktoru a jeho 
receptoru, stimuláci u migráci e tumoróz‑
nych buni ek, pri amy trofický efekt na 
tumorózne buňky, buňkový špecifický 
anti apoptotický účinok a fosforyláci u re‑
ceptoru inzulínu podobného faktoru 1, 
čo vi edlo k rastovej podpore. Vice versa, 
navodeni e hypotyreózy môže spoma‑
liť rast prostaty. U paci entov s karcinó‑
mom krku a hlavy bolo dlhši e prežívani e 
po oži arení navodenej hypotyreózy ako 
u  e utyro idných, u  ži en s  hypotyreózo u 
bolo redukované riziko vzniku karci‑
nómu prsníka a  nakoni ec, u  paci enov 
s  renálym karcinómom li ečených in‑
terle ukinom  2  a  vznikom hypotyreózy, 
bola koreláci a s  pri aznivejšo u odpo‑
veďo u na li ečbu. Pozorovala sa pozitívna 
koreláci a medzi sunitinib indukovano u 
hypotyreózo u a klinickými výsledkami. 
Ponúka sa možnosť, že hypotyreóza je 
dobrým bi ologickým prognostickým 
markerom pri li ečbe sunitinibom. Preto 
by sa malo stať samozrejmosťo u sledo‑
vani e v  pri ebehu li ečby koncentráci e 
TSH. Ni e je zodpovedaná „bezpečná 
norma TSH“ pri li  ečbe sunitinibom. 
Ak sa držíme doporučení Americkej 
tyro ide ologickej spoločnosti, TSH nad 
10 mU/ l je dôvodom li ečby, a substitúci a 
tyroxinom je potrebná pri klinických prí‑
znakoch hypotyreózy.

Záver
Podobne ako spolupracuje kardi ológ 
s endokrinológom pri li ečbe ami odaro‑
nom, je vhodná spolupráca onkológa 
s endokrinológom pri li ečbe sunitinibom.
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Vážení kolegové,
uveřejňujeme prohlášení Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP, ve kterém se výbor společnosti vyjadřuje k problematice 
nyní hojně nabízeného komerčního prediktivního genetického testování a upozorňuje na nedostatky odborného charak‑
teru. Doporučujeme se s tímto prohlášením seznámit, neboť je důležité se ori entovat ve stále vzrůstající nabídce těchto ko‑
merčních služeb. 

Redakce Klinické onkologi e

Prohlášení Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP k problematice prediktivního genetického testování 

Prediktivní genetické testování je nabízeno ve světě i u nás mnohými so ukromými společnostmi. So učástí nabízených ba‑
líčků jso u 1) testování vari ant různých „genů nízkého rizika nemocí“, jejichž klinický význam je dle názorů odborných spo‑
lečností dosud sporný, 2) testování „genů vysokého rizika nemocí“, které je většino u nabízeno ve velice limitované formě. 

Společnost lékařské genetiky považuje za důležité informovat kolegy o limitacích tohoto genetického testování v so učasné 
době a o nutnosti významně zvažovat indikaci těchto testů u svých kli entů. 
1. �Společnost lékařské genetiky doporučuje, aby testování „genů s vysokým rizikem onemocnění“ (mutace ve vysoce pe‑

netrantních genech, např. BRCA1/ 2 u nádorů prsu a ovari a) bylo zajišťováno na odborných pracovištích klinické gene‑
tiky z několika důvodů: i) laboratoře podstupují mezinárodní kontroly kvality a testování probíhá dle mezinárodně dopo‑
ručených postupů, možnost chybných výsledků je minimalizována, ii) jso u kompletně vyšetřeny rizikové geny, neboť každá 
rodina může mít svo u individu ální mutaci (chybu) v rizikovém genu. Testování limitovaného počtu mutací vysoce riziko‑
vých genů má z klinického hlediska v naší populaci sporný význam, negativní výsledek má minimální klinicko u hodnotu 
a může vést k podcenění rizik onemocnění, iii) klinický genetik konzultuje testovano u osobu jak před, tak po testování.

2. �Společnost lékařské genetiky považuje testování „genů nízkého rizika“ (nízce penetrantní geny, což je významná 
so učást komerčně nabízených balíčků ) za nevhodné pro klinické využití vzhledem k tomu, že změny v těchto genech 
dle so učasných znalostí vedo u jen k minimálnímu ovlivnění klinických rizik. Výsledky epidemi ologických studi í, ze kterých 
jso u tyto informace získávány, nejso u dosud určeny ve většině případů pro klinické využití. 

3. �Společnost lékařské genetiky neso uhlasí s nabízením prediktivního genetického testování dětem do 18 let. Predik‑
tivní testování rizik onemocnění u dětí do 18 let je doporučováno po uze u přísně indikovaných onemocnění a syn‑
dromů. Testování nezletilých je proti všem mezinárodním doporučením. 

4. �Společnost lékařské genetiky upozorňuje, že výsledky prediktivního testování moho u být za určitých okolností před‑
mětem diskriminace osob. Může dojít ke změně přístupu ke komerčním pojistkám, ale v určitých případech i ke změně 
přístupu ke zdravotnímu pojištění na základě genetické predispozice.

5. �Prediktivní testování může mnohdy ne oprávněně vést ke zvýšení požadavků na zdravotní péči na základě ne vždy 
vědecky ověřených výsledků. Předpovědi rizik komplexních chorob jso u v so učasné době málo spolehlivé vzhledem 
k tomu, že se jedná o polyfaktori ální nemoci, kdy genetické faktory hrají většino u po uze malo u úlohu. 

Apelujeme na lékařsko u etiku a do ufáme, že všichni lékaři budo u správně indikovat vhodnost genetického vyšetření 
a preventivní péče u svých kli entů. Paci enti s doporučením lékaře se moho u kdykoliv sami objednat na pracovištích klinické 
genetiky (www.slg.cz). 
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