Pacient s metastatickym karcinomem ledviny
a idiopatickou trombocytopenickou purpurou
léceny sunitinibem
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U 68letého pacienta s metastatickym nadorem ledviny, soucasné Ié¢eného kortikoidy pro idiopatickou trombocytopenickou purpuru
(ITP), bylo dosazeno podanim sunitinibu stabilizace stavu po dobu zatim 70 mésict, bez nutnosti hospitalizace ¢i ATB terapie, nebo
krevnich substitu¢nich derivati. Toxicita systémové lécby mize byt u pacientd s nadorem ledviny zavaznym a nékdy i limitujicim pro-
blémem. U tohoto pacienta i pfi zavazné komorbidité podani sunitinibu vedlo k vyznamnému klinickému Gcinku bez zavazné toxicity.
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Case report of a patient with metastatic renal cell carcinoma and idiopathic thrombocytopenic
purpura treated with sunitinib

In a patient with metastatic renal cell carcinoma, concomitantly treated with corticoids because of idiopathic thrombocytopenic pur-
pura (ITP), an unusually long survival of 70 months with minimal toxicity has been achieved using sunitinib. In patients with renal cell
cancer toxicity of systemic therapy could be a serious and limiting factor. In this patient with serious comorbidity, therapy with sunitinib

resulted in significant clinical result without any major toxicity.
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Uvod

V Ceské republice je incidence karcinomu
ledviny vysoka s trendem dalsiho nardstu. V roce
2010 byl vyskyt 17/100000 obyvatel, v roce 2012
jiz 22/100000 obyvatel. Obecné je maximaln{
vyskyt mezi 60-70 rokem véku a ve stadiu IV
je zachyceno 21 % pfipadd (1, 2). Pacienti s na-
dorem ledviny byvaji vzhledem k véku velmi
¢asto polymorbidni, proto mize byt toxicita
systémoveé |é¢by zavaznym a limitujicim problé-
mem. Vzhledem k pfedpokladané dobé preZitf
nemocného s pokrocilym onemocnénim je dd-
leZité zvolit sice maximalni, ale jeSté tolerovanou
davku systémové Iécby pro docileni preziti pfi
dobré kvalité Zivota.

Standardnfilé¢ba v soucasnosti je individiu-
alizovana dle Modifikovanych MSKCC kritérif (3).
Se zvysenym rizikem se pojt:

LDH>1,5 ndsobek hornf hranice normy,
hemoglobin < dolnf hranice normy,
korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,
Karnofsky index < 70%,

2 a vice postizené organy,

interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti
systémové |écby.

Spatnd progndza znamené pitomnost 3
a vice kritérif, intermedialni 1-2 kriteri.

Dle téchto kriterif byl median overall survival
26,0 mésict u pacientl s pfiznivou prognézou,
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14,4 mésice u intermedidlni a 7,3 mésice u paci-
entl se Spatnou progndzou (p < 0,0001) u pa-
cientll lé¢enych imunoterapif interferonem alfa
a interleukiny nebo chemoterapif.

Algoritmus systémové |écby metastazuji-
cfho konvenéniho karcinomu ledviny vychdzi
z vysledkd klinickych studif. Pfi vybéru lécby
je kromé prognostické skupiny pacienta také
nutné se fidit jeho celkovym stavem, vékem
a pfidruzenymi chorobami.

Vyraznym pokrok nastal uvedenim cilené
|é¢by sunitibu, co? je inhibitor pfedevsim kindz
VEGFR (vascular endothelial growth factor re-
ceptor), PDGFR (platelet-derived growth factor)
a dalsich receptord. Je indikovan v 1é¢bé me-
tastatického karcinomu ledviny (mRCC) a gas-
trointestinalniho stromalniho tumoru (GIST)
(4). Ve studiich faze Ill byla ovéfena Ucinnost
v monoterapii v ddvce 50 mg p.o. 1 X denné, den
1-28 se 14 denni pauzou (5). Procento zavaznych
nezadoucich ucinkd je relativné nizké, nicméné
Upravy davek jsou uvadény u 32% pacientd.
NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky jsou prijmy,
hand-foot syndrom, zanéty sliznic, zvraceni,
hypertenze, leukopenie, neutropenie a throm-
bocytopenie. Méné Casté ale specifické pro suni-
tinib jsou kardiotoxicita a hypothyroidismus (4).
Rizikovymi faktory pro vznik leukopenie jsou
horsi celkovy stav a pro vznik trombocytopenie
vek nad 65 let.

Onkologie 2014; 8(5): 234-235

Klinické zkusenosti s Ié¢bou karcinomu ledvi-
ny inhibitory VEGFR byly porovnany v multicent-
rické studii (5). Analyzovanych 883 pacientt bylo
|é¢eno sunitinibem, sorafenibem a bevacizuma-
bem v prvni linii metastatického karcinomu ledvi-
ny. Pro nezaddouci c¢inky byly redukovany davky
u sunitinibu (55,1 %) a u sorafenibu (54,2%) a o né-
co méné u bevacizumabu (50,0%). Zakladnim
doporucenim pfi vzniku trombocytopenie anebo
neutropenie G3/4 je prodlouzenf pauzy o 5 dnf
s redukcf davky v dal$im cyklu o T stupen.

Idiopatickéd trombocytopenicka purpura (ITP)
je autoimunitni onemocnéni zplsobené protilat-
kami proti krevnim desti¢kam, diky ¢emuz dochdzi
kjejich zvysené destrukci a zarover je nedostatec-
ndijejich produkce v kostni dfeni (6). Onemocnénf
je charakterizované pfechodnym nebo trvalym
poklesem poctu krevnich desticek a z toho vy-
plyvajicim zvysenym rizikem krvacenf v zavislosti
na stupni zavaznosti. Pacienti léceni pro TP jsou
ohrozeni krvdcenim a jsou celoZivotné trvale nebo
intermitentné pod imunosupresivni [é¢bou.

Kazuistika

Pacient 68 lety byl vysetfen v lednu 2009 pro
hematurii, trpél nevolnostmi, zhorsujici se hyper-
tenzi, nehubnul, neby!l dusny. Klinicky nilez bez
ascitu a neurologicky s projevy smisené pyrami-
dové a extrapyramidové rigidity. Dle sonografie
i dle CT bylo zjisténo postizeni dolnfho pélu pra-



vé ledviny nddorem, postizeny byly i oba jaterni
laloky. Jaternf biopsie prokazala svétlebunécny
karcinom ledviny G3 s angioinvazi. Tfi metastazy
jaterni v obou lalocich, maximalini velikosti 35 mm,
dle CT na hranici operability. Pacient byl Iécen
dlouhodobé pro hypertenzi betalytiky a ACE
inhibitory, pro idiopatickou trombocytopenic-
kou purpurou se stalou hladinou trombocytd
do 40 109 kortikoidy v ddvce prednison 20mg
denné. Klinicky nalez PS 1-2, ktery byl hrani¢ni
k podani systémové lécby.

Prubéh onemocnéni

Chirurgicka lé¢ba nebyla doporucena, nebot
jeji rizika by pfevazovala nad moznym profitem
pacienta. Naro¢na premedikace (trombondapla-
vy, kortikoidy, plazma, hemostyptika), kterd byla
nutnd pro provedent jaterni biopsie v rdmci dia-
gnostiky, byla komplikovéna jaternim hemato-
mem, zvlddnutym konzervativné. Dle doporucent
indika¢nf komise byla zahajena Ié¢ba sunitinibem.
V Uvodu nebyla davka redukovéna, rezim byl sta-
noven na 50 mg/den, 1-28, interval mezi davkami
14 dni. Po prvni sérii byl zaznamenén hand foot
syndrom (HFS) G 2 na hornich koncetindch a G3
na dolnich, neutropenie G 2 bez febrilii, dalsi lé¢ba
byla pacientem odmitnuta. Po vzajemné domlu-
ve jsme snizili davky o 2 stupné, tedy na 25 mg
na den 1-28 s intervalem 14 dni. Tento 1écebny
rezim probihal jiz bez zdvaznych neziddoucich
ucinkd a pokracuje 70 mesicd. Dle CT kontroly
za 4 mésice po prvnim podani byla zjisténa regre-
se jaternich metastdz o 25% a regrese primarni
|éze na ledviné o 10%. Pfi dalsich kontrolach byl
jiz ndlez beze zmen. U¢inek hodnotime jako sta-
bilizaci onemocnénf a pokracujeme v zavedené
lécbé. V [écbeé ITP pri terapii sunitinibem bylo
indikovano jen sledovani, kortikoterapie mohla
byt vysazena a klinické obtize byly redukovany
na obcasnou epistaxi, vzdy fesenou lokdlné.
Kromeé davek ACE inhibitor( v 1é¢bé hypertenze
nebylo nutno zddnou medikaci upravovat.

Diskuze

Pokud by pacient nebyl postizen kompliku-
jici trombocytopenii, byl by navrhovén v prvni
fadé chirurgicky zakrok. Ve studii SWOG 8949,
kterd se zabyvala Ulohou cytoreduktivni nefrek-
tomie u diseminovaného karcinomu bylo rando-
mizovano 246 pacientd pro interferon-alfa 2b +
nefrektomie nebo interferon-alfa 2b samostatné,
ukazala 3 mésice trvajici prodlouzeni v rameni

s operaci (11,8 vs. 8,1 més.) (7). Téméf soucasné
probihala studie EORTC 30947, randomizovano
bylo 85 pacientd do ramen interferon-alfa 2b
+ operace versus interferon-alfa 2b samotny
a prokdzala dokonce 10mésicni benefit (17 vs.
7 mésicl) (8). Kombinovand analyza obou tri-
alll prokdzala median preziti 13,6 mésicl v ra-
meni s nefrektomif versus 7,8 pro systémovou
lé¢bou. Rozdil 31% rizika umrti byl statisticky
vyznamny (p = 0,002). V retrospektivn{ studii
na 566 pacientech s nefrektomii proti 110 jen
se systémovou |é¢bou byly stanoveny rizikové
faktory, které pacienty fadi do skupiny s horsf
prognézou a s kratsim prezitim: vysoké LDH,
nizky albumin, symptomatické metastazy jaterni,
retroperitonedIni lymfadenopatie, nadbranic¢ni
lymfadenopatie a stadium cT3c a vyssi (9). Pro
pacienty s vice nez ¢tyfmi faktory nebyla nefre-
ktomie pfinosna. Nas pacient mezi skupinu s ri-
zikovymi faktory nepatfil.

V soucasné dobé probihaji 2 randomizo-
vané prospektivni trialy (SURTIME trial - EORTC
300, a NCT 01099423), které planuji zafazeni 458
pacientl do ramene s nefrektomif a naslednym
podanim sunitinibu nebo sunitinib pred nefrek-
tomif, ndsledovany po operaci opét sunitinibem
(10). Jinou moznosti je radiofrekvencni ablace
(RFA), kdy se sonda umisti do hmoty nadoru
perkutdnni punkci nebo laparoskopicky, termaini
energie je vedena do mista uréeni a destrukce
nastava rozbitim bunécnych membran a orga-
nel (11,12). NejdUlezitéjsimi faktory pro vybrani
vhodného pacienta jsou velikost tumoru, lokali-
zace, geometrie sondy. Pétileté preziti u nddor(
pT1a bylo 69-98 %. Nejcastejsimi komplikacemi
bylo selhanf ledvin, fistuly, poskozeni uroge-
nitdlnfho traktu a absces. U naSeho pacienta
vzhledem k ITP byl tento postup vyhodnocen
jako velmi rizikovy.

Dalsi moznosti systémové 1écby je sorafe-
nib, a ktery je s profilem nezadoucich ucinkd
velmi podobnym sunitinibu (13). Bevacizumab
v kombinaci s imunoterapii v prvni linii Iécby
metastatického karcinomu ledviny nebyl v dobé
zapocetf é¢by jesté schvélen.

Zaveér

Cilem této kazuistiky bylo upozornit na moz-
nost dosazeni lécebného vysledku u nemoc-
ného s disseminovanym karcinomem ledviny
a zavaznou komorbiditou podanim sunitinibu
ve snizené davce. Lé¢ba sunitinibem iv redu-

kované davce vedla ke stabilizaci onemocnéni,
zatim po dobu 70 mésicl, bez nutnosti hospi-
talizace ¢i ATB terapie, nebo krevnich substituc-
nich derivatd a pfi dobré kvalité Zivota. Pacienti
i vyssiho véku, se zadvaznymi komorbiditami mo-
hou mit pfi Uprave davky dlouhodoby prospéch
ze systémové |écby.
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