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Zména barvy kiize jako nezadouci ucinek
pri lécbé sunitinibem u detské pacientky
s osteosarkomem
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Sunitinib jako multikindzovy inhibitor je indikovan k 1é¢bé neresekovatelného a/nebo metastatického maligniho gastroin-
testinalniho stromalniho tumoru (GIST) tam, kde doslo k selhani 1é¢by imatinibem v disledku rezistence nebo intolerance.
Dalsi indikaci je 1é¢ba pokrocilého a/nebo metastatického rendlniho karcinomu (mRCC) anebo |é¢ba neresekovatelnych
nebo metastatickych dobfe diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadorl (pNET) s progresi onemocnéni
u dospélych pacienta. Existuji klinické zkuSenosti s pouzitim sunitinibu také u détskych onkologickych pacientd, napf.
s refrakternimi solidnimi nadory, GIST. V ¢lanku je popsan pribéh 1é¢by osteosarkomu u détské pacientky, béhem niz byl
na zakladé genetickych vysetieni a vysledkd proteomiky poddavan sunitinib. V souvislosti s uzivanim sunitinibu se vyskytl
reverzibilni nezadouci uc¢inek - zména barvy klze. Tento nezadouci Ucinek sunitinibu je poprvé zminény v ceském pisem-
nictvi u détského pacienta.

Klicova slova: détska onkologie, osteosarkom, sunitinib, nezadouci icinek.

Skin discoloration as an adverse effect of treatment with sunitinib in a pediatric patient with osteosarcoma

Sunitinib as a multikinase inhibitor is indicated for the treatment of unresectable and/or metastatic malignant gastrointestinal
stromal tumor (GIST) in adults after failure of imatinib treatment due to resistance or intolerance. Another indication is the
treatment of advanced/metastatic renal cell carcinoma (MRCC) or treatment of unresectable or metastatic, well-differentiated
pancreatic neuroendocrine tumours (pNET) with disease progression in adults. There is also clinical experience with the use
of sunitinib in pediatric oncology patients, e.g. with refractory solid tumors, GIST. The article describes the course of treatment
of osteosarcoma in a pediatric patient in whom sunitinib was administered based on the results of genetic testing and proteomics.
Skin discoloration, a reversible adverse effect, occurred in connection with the use of sunitinib. This adverse effect of sunitinib
is mentioned for the first time in the Czech literature in a pediatric patient.

Key words: pediatric oncology, osteosarcoma, sunitinib, adverse effect.

Uvod

Sunitinib je peroralniinhibitor mnoha recep-
torovych tyrosinkindz, které se podileji na rdstu
tumoru, patologické angiogenezi a metastatické
progresi karcinomu. Sunitinib se vyskytuje ve
formé soli, sunitinib-maleat, a patfi do skupiny

antineoplastik (ATC kéd LOTXEO4) s obchodnim
ndzvem Sutent® (1).

Mechanizmus ucinku a farmakodynamika
Sunitinib plsobf jako inhibitor jak recepto-
rovych, tak nereceptorovych kindz, zejména je

schopen inhibovat receptory pro rdstovy faktor
z desticek (PDGFRa a PDGFRp), receptory pro
vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor (VEGFRT,
VEGFR2 a VEGFR3), receptory faktoru kmeno-
vych bunék (KIT), Fms-podobné tyrosinkinazy 3
(Fms-like tyrosine kinase-3 = FLT3), receptory ko-
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lonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory
pro neurotroficky faktor odvozeny od glidInich
bunék (glial cell-line derived neurotrophic factor
receptor = RET) (2).

Sunitinib oproti imatinibu, ktery méa také ATP
receptorovou afinitu vaci PDGF a KIT, inihibuje
dalsi VEGFR kindzy, které nejsou mistem zasa-
hu pro imatinib. Tento rozdil v zésahu cilovych
struktur je dan odliSnosti v chemické struktufe
obou pffpravkd (3). Sunitinib je tak mozno vyuZit
klé¢bé neresekovatelného a/nebo metastatické-
ho maligniho gastrointestinalniho stromalnfho
tumoru (GIST) tam, kde doslo k selhani Iécby
imatinibem v dUsledku rezistence nebo intole-
rance. Dal3f indikaci je 1é¢ba pokrocilého a/nebo
metastatického rendlniho karcinomu (mRCC)
anebo |é¢ba neresekovatelnych nebo metasta-
tickych dobte diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich nddord (pNET) s progresi
onemocnéni u dospélych pacientl (2, 4).

Farmakokinetika

Absorpce

Po peroralnim podanf sunitinibu jsou maxi-
malni koncentrace (Cmax) pozorovany obecné
mezi 6-12 hodinami (Tmax) po podani. Jidlo
nema zadny vliv na biologickou dostupnost
sunitinibu.

Distribuce

Béhem studii in vitro vazba latky sunitinib
a jeho primarniho aktivniho metabolitu na lidské
plazmatické proteiny byla v in vitro vzorcich
95 %, resp. 90% bez zjevné zavislosti na kon-
centraci. Distribu¢ni objem (Vd) sunitinibu byl
velky — 22301, coZ ukazuje na distribuci do tkan!.

Metabolické interakce

In vitro pocitané hodnoty inhibi¢nich
konstant (Ki) pro vsechny zkousené izoformy
cytochromu CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4/5 a CYPAAY/11) prokézaly, Ze sunitinib
a jeho primarni aktivni metabolit pravdépodob-
né neindukujf klinicky vyznamnou mirou meta-
bolizmus jinych aktivnich latek, které mohou byt

metabolizovany témito enzymy.
Biotransformace
Sunitinib je primarné metabolizovan izofor-

mou cytochromu P450, CYP3A4, ktery vytvafi
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jeho primarni aktivni metabolit desethyl-su-
nitinib, ktery je dale metabolizovdn stejnym

izoenzymem.

Eliminace

Exkrece je primarné stolici (61 %) s rendln{
eliminaci nezménéné aktivni latky a metabo-
lit0 predstavujici 16% podané davky. V meta-
bolickém profilu predstavoval sunitinib a je-
ho primarni aktivni metabolit 91,5%, 86,4 %
a 73,8% radioaktivity v plazmeé, moci a ve stolici.
Nevyznamné metabolity byly identifikovany
v modi a stolici, ale obecné nebyly nalezeny
v plazmé. Celkova peroraini clearance (CL/F)
byla 34-621/hod. Po perordlnim podani zdravym
dobrovolnikdm byl eliminacni polocas sunitini-
bu a jeho primarniho aktivniho desethyl-meta-
bolitu pfiblizné 40-60 hodin a 80-110 hodin.

Nezadouci ucinky

Kontraindikaci je precitlivélost na suni-
tinib nebo na kteroukoli pomocnou latku.
NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky, které prova-
zejf 1é¢bu sunitinibem, jsou celkové symptomy
(Unava/astenie), gastrointestinalni symptomy
(prdjem, nauzea, stomatitida, dyspepsie, zvrace-
ni, anorexie), dermatologické nezadouci ucinky
(dermatitida, kozni diskolorace, vlasova depig-
mentace) a myelosuprese (neutropenie, trom-
bocytopenie). Jako zavazné nezadouci Ucinky,
které se projevily v souvislosti s podavanim suni-
tinibu, byly popsané: plicni embolie, krvécenido
tumoru, hypertenze, hepatitida a jaterni selhant,
prodlouzeni QT intervalu, pokles ejekeni frakce
levé komory.

Lékové interakce

Vzhledem k tomu, Ze sunitinib je metaboli-
zovéan cytochromem P450, CYP3A4, je vhodné se
vyhnout sou¢asnému podanf se silnymi CYP3A4
induktory (daxamethazon, fenytoin, karbama-
zepin, tfezalka teckovand) ¢i inhibitory (azolova
antimykotika, klarithromycin, grapefruitova sta-
va), nebot plazmatické hladiny sunitinibu mohou
byt alterovany.

Zkusenosti s pouzitim sunitinibu
u pediatrickych pacient

V rdmci Pediatric Indication Pipeline (PIP)
probihaji klinickd hodnoceni sunitinibu v rliz-
nych onkologickych indikacich u détskych pa-
cientd (5, 6). Vroce v roce 2011 bylo dokonceno
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klinické hodnocent faze | u détskych pacient
s refrakternimi solidnimi nédory, kde byla ma-
ximalni tolerovand davka stanovena na 15mg/
m?/den po dobu 28 dnl nasledovanou 14dennf
pauzou, kterd zakoncuje cely 6tydenni cyklus (7).
Predpoklada se schvaleni pouZiti sunitinibu v pe-
diatrii u GIST ve stejném algoritmu jako u dospé-
lych pacientl, tedy po selhani lé¢by imatinibem
v disledku rezistence nebo intolerance (8).

Existuji kazuisticka data o efektu sunitinibu
v 1é¢bé osteosarkom u déti (9).

Moznosti lécby osteosarkomu
u détskych pacientt

Osteosarkom (OS) je nej¢astéjsi maligni na-
dor u déti a dospivajicich ve véku mezi 10.-20.
rokem, ¢asto je spojovan s rlstovou akceleraci
(Cetnost: 5,6 na 1 milion déti do 15 rok( vé-
ku/1 rok) (10). Jedna se o vysoce maligni nador
skeletu vychdzejici z mezenchymalni tkané, ktery
je lokalizovan nejcastéji v oblasti metafyzy nej-
rychleji rostoucich dlouhych kosti (femur, tibie,
humerus) (11), vyskyt v epifyze a diafyze kosti je
viak také mozny. Onemocnén( postihuje Castéji
chlapce nez divky. Zvy3ené riziko vyskytu OS
je u pacientd s hereditarnim retinoblastomem
a syndromem Li-Fraumeni.

Prvnim klinickym pfiznakem osteosarkomu
je bolest lokalizovana v misté postizeni. Nékdy
se projevuje jako kloubnf bolest s naslednym
otokem a omezenim hybnosti. Pfiblizné u 15 9%
pacientl je diagnostikovan osteosarkom s pri-
marné metastatickym postizenim, nej¢astéji plic,
pfipadné v jinych ¢astech skeletu ¢i v lymfatic-
kych uzlindch (11). Zékladnim diagnostickym
vysetfenim pfi podezfeni na osteosarkom je
rentgenovy snimek. Dal3{ zobrazovaci metodou
je CT nebo magnetickd rezonance postizené
oblasti, k vylou¢eni metastatické choroby se pro-
vadi scintigrafie skeletu a CT plic (12). Soucasna
multimodalni 1é¢ba sestava z predoperacni
(neoadjuvantni) chemoterapie, druhou etapou
je resekéni nebo amputacni zakrok, ndsledovany
pooperac¢ni (adjuvantni) ¢asti chemoterapie.
Mezi nejcastéji pouzivana cytostatika, kterd
dlouhodobé prokézala protinddorovy Ucinek
v [é¢bé osteosarkomu, patfi cisplatina, doxoru-
bicin, ifosfamid a vysokodéavkovany metotrexat
(13,14).

Pétiletého preziti dosahuje primérné
60-70% déti, u pacientl diagnostikovanych
s metastatickym onemocnénim dosahuje 5leta
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Obr. 1. Zména barvy kize po [écbé sunitinibem

mira preZitijen 10-30% (14). Jeden z dUleZitych
prognostickych znakd, ktery vyrazné ovliviuje
preziti, je rozsah nekrotickych zmén v nadoru
po ukoncenf neoadjuvantni chemoterapie. Za
dobrou odpoveéd na neoadjuvantni lé¢bu se
povazuje vice jak 90 % nekrotickych nadorovych
bunék, naopak jako slabd odpoved na lécbu je
hodnoceno, pokud je v resekovaném tumoru
méné nez 90% nekrotickych naddorovych bu-
nek (15).

Osteosarkom je malo citlivy k radioterapii.
Proto se radioterapie pouziva paliativné u inope-
rabilnich nddord a to zejména pro analgeticky
Ucinek napt. pfi osteosarkomu panve s mnoho-
Cetnou diseminaci (16).

Ucinnost imunoterapie se v [é¢bé ostesarko-
mu potvrdila pfi pouzivani prepardtu MEPACT®
(mifamurtid neboli muramy! tripeptid fosfati-
dyl ethanolamin (MTP-PE). Pridani mifamurtidu
k chemoterapii vede ke statisticky vyznamnému
zlepseni celkového preZiti u nové zjisténych lo-
kalizovanych onemocnéni ve vékové skupiné
déti az mladych dospélych (17).

| dalsi imunoterapie v [é¢bé osteosarkomi
maji velmi slibny potencidl ovlivnit pfeZiti a kva-

litu Zivota pacient( s osteosarkomem. Tumor in-
filtrujici lymfocyty a vybrané tumorové antigeny
byly identifikovany jako klicové prvky v patofy-
ziologii osteosarkomu, a lé¢ebné postupy, které
je dovedou ovlivnit, mohou zpUsobit vyznamny
prdlom v 1é¢bé osteosarkomu (18).

U pacientd, u kterych je onemocnéni rezis-
tentni na soucasnou dostupnou lé¢bu, je tfeba
hledat nové Iécebné pfistupy za vyuziti imuno-
terapie a cilené 1é¢by (,targeted therapy”). To se
jevi jako potencidlné slibny terapeuticky pfistup,
ktery by mohl zvysit prezivani a zlepsit kvalitu
Zivota téchto pacientl (19).

PYi vyuziti pfistupl personalizované medici-
ny je moznost v redlném case stanovit moleku-
lamni profil nddoru pacienta a ziskanych poznatkd
vyuzit pfi volbé cilené terapie osteosarkomu
(20). Prikladem mUze byt cilend lé¢ba osteosar-
komU inhibitory tyrozinkindz, kde volba inhibi-
toru vychazi z molekuldrné biologickych profild
aktivace (fosforylace) kindz v nadoru pacienta:
napt. pfi prikazu aktivace (fosforylace) recep-
tord VEGF a PDGF ve tkadni nddoru je mozné
pomoci multikindzového inhibitoru sunitinibu
inhibovat aktiva¢ni signdlnf cesty VEGF a PDGF
a ovlivnit tim nejen samotné prezivani bunék
osteosarkomu, ale i inhibovat angiogenezi, ktera
je nezbytna pro lokaInf progresi a dalsi sifeni
nadoru (21).

Kazuistika

Sedmileta divka siv zimé roku 2012 stéZovala
po dobu 3 tydnl na bolestivost stehna pravé
nohy nad kolenem. Rodina v3e davala do sou-
vislosti s pady pfi brusleni. Bolesti se viak stup-
novaly, byly i v noci. Postupné se objevil i otok
distaIni tfetiny stehna, divenka Setfila koncetinu
pfi béznych dennich aktivitdch a byla vysetfena
na spadové ortopedii. Na prostém rentgenovém
snimku a posléze i na MRI distaIn{ tfetiny stehna
a kolene pravé nohy byl patrny rozsahly nadoro-
vy proces, ktery ved! k akutni biopsii a potvrzeni
histologické diagndzy high-grade osteosarkom
pravého distalniho femuru s intraepifyzedlni ex-
tenzf pres rdstovou ploténku s mékkotkanovou
slozkou. Staging onemocnéni byl uzavren jako
lokalné pokrocilé onemocnéni, Enneking IIB. Na
CT plic zjisténé mikronoduly s velikosti do 5mm
nesplfiovaly diagnosticka kritéria pro metasta-
tickou chorobu.

Pacientka v kvétnu 2012 zahdjila neoad-
juvantni indukeni 1é¢bu doxorubicinem, cispla-
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tinou a vysokodavkovanym metotrexatem dle
protokolu AOST0331 (22), ndsledovanou operaci
v srpnu 2012, kdy byla provedena radikéini resek-
ce distélniho femuru s néhradou kosti kompozit-
nim homostépem z tibie. Histologické vysetieni
potvrdilo dobrou odpovéd na neoadjuvantni
chemoterapii. V bioptickém vzorku bylo popsa-
no 95% nekréz a radidlni okraje byly min. 5mm
Siroké. Pacientka dale pokracovala v adjuvantni
udrzovaci chemoterapii dle protokolu AOST0331.
V Fijnu 2012 byl k [é¢bé pridan mifamurtid, je-
hoz podavani bylo ukonceno v dubnu 2013.

V dubnu 2014, 2 roky a 1 mésic od pdvodni
diagndzy, byl zjistén metastaticky relaps v oblasti
proximalni ¢asti levé tibie. Pacientka podstoupila
biopsii. Histologie potvrdila metastazu osteo-
sarkomu, zfetelné byly pfitomny i zndmky an-
gioinvaze. Na CT plic byly u pacientky popsany
bilaterdlné inoperabilni viceCetné metastazy.

V ¢ervnu 2014 byla zahajend 2. linie chemo-
terapie. Byl podavan ifosfamid a etoposid v kom-
binaci s kyselinou zolendronovou. Kontrolni CT
plic prokdzalo efekt parcidlni remise v plicich.
V srpnu 2014 byla 1é¢ba na zadost rodicl pre-
rusena a byla zahdjena alternativni [é¢ba mimo
kliniku pfipravkem Ukrain (23). V zafi 2014 by-
lo provedeno kontrolni CT plic, které bohuzel
dokumentovalo masivni progresi plicnich me-
tastdz. Nasledovalo podani dalsich dvou blokd
konvencni chemoterapie ifosfamidu s etoposi-
dem a kyselinou zolendronovou, diky kterym
bylo mozné dokumentovat parcidlni regresi
plicnich metastéz.

V lednu 2015 zahdjila pacientka 3. linii [éCby.
Vzhledem ke $patné orgdnové toleranci (nefro-
toxicité) blokd ifosfamid/etoposid byla zahajena
metronomicka Ié¢ba celecoxibem, etoposidem,
temozolomidem, fenofibdtem, ergokalcifero-
lem a pazopanibem dle protokolu COMBAT I,
V kvétnu 2015 bylo provedeno CT plic, scinti-
grafie skeletu a PET, na vech zobrazovacich
vysetfenich byla popséna pokracujici parcidlni
odpoveéd. Pfi dal$im predetieni v za¥i 2015 byla
bohuzel na CT plic zjisténa progrese velikosti
plicnich metastaz a byla ukoncena i lé¢ba dle
metronomického schématu COMBAT IIl.

V Fijnu 2015 pacientka zahdjila 4. linii che-
moterapie — 2 bloky vysokodavkového metotre-
xatu, pfi kterych viak bylo mozné dokumentovat
jen minimdlni odpovéd na Iécbu jak v oblasti
plic, tak i tumoru tibie levé nohy. Vzhledem
k takto klinicky vyjadfené rezistenci ke kon-
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Obr. 2. Navrdceni pavodni barvy kize

ven¢ni chemoterapii bylo provedeno vysetfeni
nadorové tkdné z doby relapsu onemocnéni ke
zjisténi aktivace/fosforylace tyrozinkindzovych
receptorl a dle vysledkd, kdy nejvyssi aktivita
fosforylace byla pozorovana u receptord EGFR,
VEGFR 1. 2. 3, PDGFRa, PDGFR a M-CSFR, byla
navrzena lé¢ba multikindzovym inhibitorem
sunitinibem.

Pacientka zahdjila Ié¢bu sunitinibem na
konci roku 2015 v davce 12,5mg/den. S ohle-
dem na dobrou toleranci byla pacientce po
tydnu uzivani dévka sunitibu navysena na
25mg/den. Pfi kontrole na za¢atku roku
2016, po 14dnech uzivani sunitinibu, paci-
entka udédva, ze od 3. dne po navyseni davky
se snizila bolestivosti bérce levé nohy v oblasti
progredujiciho néddoru, ale rodice poukézali na
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zménu barvy klze celého téla - (ze)Zloutnuti —
obliceje, trupu, zad i koncetin (obr. 1). Z ostatni
medikace méla divka zavedenou lé¢bu cy-
klofosfamid 25mg denné, Vigantol 2 kapky
dennég, Kalium chloratum 3 x 1 tbl, tramadol
37,5mg po 6 hodinéach a paracetamol 500 mg
1-2x denné nebo ibuprofen 400 mg 1-2x den-
né. Podezieni na ikterus bylo vyvraceno jednak
podrobnym klinickym vysetfenim (chybéjicim
zeZloutnutim sklér, nepfitomny kraniokaudalini
gradient zezloutnuti), ale také biochemickym
vysetfenim jaternich funkci, kdy hodnoty ALT
0,31, AST 0,83, ALP 11,58 (v3e pkat/L), bilirubin
14,8 umol/L byly v mezich normy. Déle bylo
provedeno ultrazvukové vysetfeni, které potvr-
dilo normalini velikost jater bez zvétseni, otoku
¢i zmeén v echostrukture jater. Bylo doporuce-
no pokracovat v 1é¢bé sunitinibem ve stejné
davce 25 mg/den do daldf kontroly, pokud se
nebude stav zhorsovat (zezloutnuti sklér, tma-
va mog, svédéni klize, bolest bficha). Pfi dalsich
4 kontrolach v prabéhu ledna 2016 trva zluty
kolorit klize, ale skléry jsou stéle anikterické.
V pribéhu kontrol je provedeno fyzikalni vy-
Setfeni organt — srdce, plice bez patologic-
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