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NEZELJENA DEJSTVA SUNITINIBA MANIFESTOVANA NA KQiI KOD
BOLESNIKA SA KARCINOMOM BUBREGA: STUDIJA SLUCAJ-
KONTROLA

Bojana Petrovi¢!, Sinia Radulovié i Slobodan Jankovidt

Sunitinib je mali, lipofilni, sinteticki molekul, inhibitor tirozin-kinaze, receptora za
vaskularni faktor rasta. Sunitinib sprecava aktivaciju tirozin-kinaze nakon njenog vezivanja

za vaskularni faktor rasta.

U ,in vitro“ i ,in vivo" uslovima, sunitinib inhibiSe angiogenezu i sprecCava Sirenje
metastaze, koja zavisi od novoformiranih krvnih sudova. Odobren je od strane FDA
(Ameri¢ka agencija za hranu i lekove) u januaru 2006. godine, za leCenje bolesnika sa
uznapredovalim karcinomom bubreznih ¢elija (RCC) ili bolesnika sa gastrointestinalnim
stromalnim tumorima (GIST) otpornim na imatinib.

Pored ostalih nezeljenih dejstava, manifestovale su se promene na kozi u vidu
deskvamacije koze na prstima Saka i stopala, kao i depigmentacija kose, obrva, brade i

brkova.

Nasa studija je dizajnirana sa ciljem da dokaze povezanost izmedu primene sunitiniba

i nezeljenih dejstava manifestovanih na kozi.

Studija je sprovedena kod bolesnika sa metastatskim karcinomom bubrega le¢enih na
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu. Prvu grupu cini 12 bolesnika
(prosecne starosti 53.3 + 11.1 godina ) koji su uzimali sunitinib 50 mg dnevno, 4 nedelje
(“slucajevi”). Kontrolna grupa je sacinjena od 14 bolesnika (prosecCne starosti 54.6 + 9.8
godina) na standardnoj terapiji (interferon alfa (6 I.J. tri puta nedeljno) i vinblastin (10 mg
dva dana u ciklusu)). Kontrolna grupa i grupa “slucajeva” bolesnika poredene su po
starosti, polu, stadijumu karcinoma i nefrektomiji.

Kod bolesnika koji su uzimali sunitinib, kod njih 11 (92%) razvile su se deskvamacije
koZe na prstima Saka i stopala i depigmentacija kose, obrva, brade i brkova. Dok se kod

bolesnika u kontrolnoj grupi nisu javila dermatoloSska neZeljena dejstva (OR =

143).

Prisutnost hipertenzije, sréanih oboljenja i dijabetes melitusa u grupama nisu pokazale

statisticki znacajne razlike (p>0.05).

Postoji veoma znacajna povezanost izmedu primene sunitiniba kod bolesnika sa
metastatskim karcinomom bubrega i zapaZenih nezeljenih promena na kozi. Acta Medica

Medianae 2009,;48(3):5-8.
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Uvod

Sunitinib je mali, lipofilni, sinteticki molekul,
inhibitor tirozin-kinaze, receptora za vaskularn
faktor rasta. Sunitinib sprecava aktivaciju tirozin-
kinaze nakon njenog vezivanja za vaskularni
faktor rasta (1).

www.medfak.ni.ac.rs/amm

CH,
CH,
OH
‘ C0,H
HO.C” &
H

*Z)-N-[2-(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-okso-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-2,4-dimetil-1H-pirol-3-
carboksamid(S)-2-hidroksisukcinat

Slika 1. Struktura sunitiniba



NeZeljena dejstva sunitiniba manifestovana na koZi kod bolesnika sa karcinomom bubrega
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U ,in vitro® i ,in vivo"“ uslovima, sunitinib
inhibiSe angiogenezu i spreCava Sirenje metastaze,
koja zavisi od novoformiranih krvnih sudova.
Odobren je od strane FDA (Ameri¢ka agencija za
hranu i lekove) u januaru 2006. godine, za
leCenje bolesnika sa uznapredovalim karcinomom
bubreznih ¢elija (RCC) ili bolesnika sa gastrointe-
stinalnim stromalnim tumorima (GIST) otpornim
na imatinib (1). Primenjivan je u studijama Sirom
sveta sa znaCajnom efikasnoSc¢u kod bolesnika sa
pomenutim tumorima.

Generalno, sunitinib je veoma efikasan kod
bolesnika sa pomenutim tumorima, ali sa nezeljenim
dejstvima koja su obicno srednje ili umerene teZine
(2). Najcescéa nezeljena dejstva kod bolesnika na
terapiji sunitinibom su mucnina, dijareja, depigme-
ntacija, povracanje (3). Medutim, postoje skoriji
podaci o nezeljenim dejstvima sunitiniba na koZi,
koja se manifestuju oste¢enjem i deskvamacijom
koze dlanova i/ili stopala kod bolesnika koji su bili

izlozeni ve¢im dozama leka (=75 mg na dan) (4,5).
Cilj

Cilj nase studije bio je da se istrazi moguca
povezanost izmedu ostecenja i deskvamacije koze
dlanova i/ili stopala i primene sunitiniba kod
bolesnika sa metastatskim karcinomom bubrega.

Bolesnici i metode

Studijom su obuhvacdeni svi bolesnici sa
metastatskim karcinomom bubrega leceni na Insti-
tutu za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu
od 1. januara 2000. Godine do 1. aprila 2007.
godine. Ukupno je bilo 26 bolesnika. Prvu grupu
¢ini 12 bolesnika koji su uzimali sunitinib (50 mg
dnevno, 28 dana, zatim 14 dana pauza, 4
nedelje) (“slucajevi” u daljem tekstu). Kontrolna
grupa je sacinjena od 14 bolesnika na standardnoj
terapiji (interferon alfa (6 I.J. tri puta nedeljno, 4
nedelje) i vinblastin (10 mg dva dana u ciklusu)).
U grupi “sluc¢ajeva” bilo je 8 muskaraca i 4 Zene
(prosecne starosti 53.3 + 11.1 godina), dok je u
kontrolnoj grupi bilo 11 muskaraca i 3 ZzZene
(prosecne starosti 54.6 + 9.8 godina).

Svi bolesnici su poredeni po starosti, polu,
nezeljenim dejstvima sunitiniba na kozi, nefrektomiji,
hroni¢nim oboljenjima (dijabetes melitus, hiperte-
nzija, sr€ana oboljenja) i stadijumu karcinoma.

Statistika

U cilju odredivanja rizika ispoljavanja nezeljenih
dejstava na koZi u grupi bolesnika koji su uzimali
sunitinib izracunali smo odds ratio (OR). Znaca-
jnost razlika izmedu sunitiniba i kontrolne grupe
u drugim karakteristikama bolesnika, testirana je
Kolmogorov-Smirnov testom ili Studentovim t-
testom za normalno distribuirane, neprekidne
podatke (6). Pomocu visestruke logisticke regresije
(6) testirali smo medusobni uticaj godina i pola
kod bolesnika koji su bili pod terapijom sunitiniba.
Sva izracunavanja dobijena su pomocu SPSS
statistickog softvera, verzija 10.

6

Rezultati

Tokom drugog od 3 ciklusa uzimanja sunitiniba,
primecena su nezeljena dejstva na koZi kod 11
od 12 bolesnika. Pojave su se manifestovale
tokom drugog ciklusa terapije, pracene ostecenjem i
deskvamacijom koze dlanova i/ili stopala (Slika
2) i depigmentacijom kose, obrva, brade i brkova.
Ove promene se nakon prestanka terapije

smanjuju i povlace.

Slika 2. Osteéenje koZe stopala uzrokovano sunitinibom

Dermatoloski nezeljena dejstva nisu se
ispoljila kod bolesnika iz kontrolne grupe tokom,
a ni posle terapije. Odds ratio za nezeljena
dejstva na kozi povezana sa sunitinibom iznosi
143.0.
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Grafik 1. Promene na koZi

Razlike u grupama bolesnika u odnosu na
starost, pol, nefrektomiju, dijabetes melitus, hiperte-
nziju, sr€ana oboljenja i stadijum karcinoma nisu
pokazale statisticki znaCajne razlike izmedu dve
posmatrane grupe (t=0.34, p=0.737; d=0.11,
p=0.833; d=0.07, p=0.936; 0.07, p=0.936;
¥x?=0.004, p=0.998; x*=0.13, p=0.936 i d=0.21,
p=0.552) (Tabele 1,2,3,4).

ViSestrukom logistickom regresijom dobijene
su vrednosti p=0.9256 kod terapije sunitinibom,
0.9572 za pol i 0.9484 za starost > 50 godina,
nepovoljan presek rezultata (B) vrednost je
veoma mala (<0.0001) i nije se mogla upotrebiti
za izraCunavanje Odd ratio.
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Tabela 1. Starost

n X min max SD
grupa 1|12 (53,25000 |25,00000 |65,00000 |11,03816
grupa 2 | 14 (54,64286 |35,00000 |71,00000 |9,888666
Stude-ntov t t p
test 0,3394 0,7372

Tabela 2. Pol
parametri grupa 1 grupa 2
n % n %
Pol muskarci 8 66,66 11 78,57

zene 4 33,33 3 21,42
Kolmogorov- d p
Smirnov test 0,11 0,8326

Tabela 3. Stadijum karcinoma
parametri grupa 1 grupa 2
n % n %
Ce4 11 91,66 10 71,42
. C65 8,33 1 7,14
stadijum C67
karcinoma 1 7,14
cé1 1 7,14
C25 1 7,14
Kolmogorov- d p
Smirnov test 0,21 0,5524
Tabela 4. Ostale razlike izmedu grupa
grupa 1 grupa 2
n % n %
nefrektomija ne 0 0 1 7,14
da 12 100 13 92,85
Kolmogorov- d p
Smirnov test 0,07 0,9362
grupa 1 grupa 2
n % n %
d|JabeteS ne 12 100 13 92,85
melitus da 0 0 1 7,14
Kolmogorov- d p
Smirnov test 0,07 0,9362
grupa 1 grupa 2
n % n %
hi L ne 7 58,33 8 57,14
ipertenzija
da 5 41,66 6 42,85
2
xztest X P
0,004 0,9982
grupa 1 grupa 2
n % n %
sréana ne 6 50 8 57,14
oboljenja da 6 50 6 42,85
2
x2test X P
0,13 0,9362

Diskusija

Iako je sunitinib relativno liSen hematoloskih i
gastrointestinalnih toksicnih efekata, tipi¢nih za
klasi¢ne neoplasticne Cinioce, ¢ak kod 20% bolesnika
ispoljila su se oste¢enja na koZi dlanova i/ili stopala
(7). Ovaj sindrom, takode, prati i klasicne neopla-
sticne cinioce, kao sto su fluorouracil ili doksorubi-
cin, ali je i klinicki upecatljivija reakcija koze stopala
i dlanova koja se pojavljuje sa sunitinibom.
Uobicajeni Cinioci uzrokuju pojavu rasprostranje-
nog crvenila i otoka, pra¢eni bolom na dlanovima
i stopalima. U prethodnim klinickim studijama,
sunitinib je povezan sa osipom i deskvamacijom
koze koja postaje podlozna krvarenju (8,9).

Kod nasih bolesnika se javilo fokusirano
oStecenje koze, pretezno na njihovim stopalima,
koje je jednoliko praceno deskvamacijom. Lezije
nisu stvarale mnogo bola bolesnicima i nisu uzro-
kovale diskontinuitet terapije. Depigmentacija kose
je takode bila fokusirana, srednjeg ili umerenog
stepena.

U dostupnoj literaturi nisu nadeni publiko-
vani izvestaji sa histoloskim promenama koznih
lezija nakon uzimanja sunitiniba. Medutim, iz “in
vitro" eksperimenata i ,,in vivo" modela znamo da
sunitinib sprecava migraciju endotelnih celija i
primetno slabi tubularnu formaciju kapilara (10).
Razmatrajuéi frekvenciju koznih nezeljenih pojava
na dlanovima i stopalima (>10%) (11), Cini se da
su ove pojave uzrokovane samim mehanizmom
dejstva sunitiniba, uobiajen kada spreCava meta-
staze celija karcinoma bubrega: inhibicijom rasta
kapilara. Verovatno je obnova kapilara stopala i
dlanova, izlozenih visokim mehanickim pritiskom
tokom dnevnih aktivnosti, blokirana sunitinibom,
navodedi na poliferaciju epidermisa i njegovu posle-
di¢nu deskvamaciju.

Lezije na dlanovima i stopalima zahtevaju
samo pazljivu higijenu koze i ponekada blaze
keratoliticno sredstvo. Bolesnici bi trebalo da
izbegavaju duge periode stajanja i hodanja, u cilju
smanjenja trenja na iritiranim povrSinama (9).

Zakljucak

Postoji veoma znacajna povezanost izmedu
primene sunitiniba kod bolesnika sa metastatskim
karcinomom bubrega i zapazenih nezeljenih pro-
mena na kozi.

U suprotnosti sa cinjenicom da su uoceni
nezeljeni dermatoloski efekti sunitiniba blaze prirode,
dalje istrazivanje njegove patofiziologije je neopho-
dno kao preduslov za razvoj korisnih strategija za
prevenciju ili redukciju njegovog intenziteta.
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DERMATOLOGICAL ADVERSE EFFECTS OF SUNITINIB IN PATIENTS
WITH RENAL CELL CARCINOMA: CASE-CONTROL STUDY

Bojana Petrovié, Sinisa Radulovi¢ and Slobodan Jankovic¢

Sunitinib is small, lipophilic, synthetic molecule that interferes with tyrosine-kinase
domain of vascular endothelial growth factor receptor, and prevents its activation after
binding the vascular endothelial growth factor. Both in vitro and in vivo, sunitinib inhibits
angiogenesis and suppresses growth of metastases, which depends on newly formed blood
vessels. It was already approved by FDA (U.S. Food and Drug Administration) in January
2006 for treatment of advanced renal-cell cancer and imatinib-resistant gastrointestinal
stromal tumours.

Among adverse effects, it causes skin desquamation on fingers and toes, whitening of
hair, eyebrows, mustache and beard.

The aim of our study was to prove the causal
administration and skin adverse effects.

The study involved the patients with metastasized renal cell carcinoma treated at the
Institute for Radiology and Oncology of Serbia, in Belgrade. There were twelve patients
(mean age 53.3 £ 11.1 years) who took sunitinib 50 mg daily, for 4 weeks (“cases”).
Control group was composed of fourteen patients (mean age 54.6 £ 9.8 years) on
standard therapy with interferon alpha (6 MJ three times weekly) and vinblastine 10 mg,
two days per cycle. The control patients were matched with “cases” by age, sex, phase of
the disease and nephrectomy.

Out of patients who received sunitinib, eleven (92%) developed desquamation on
fingers and toes, whitening of hair, eyebrows, mustache and beard, while none of the skin
adverse effects was observed in the control group (OR=143). The distribution of
hypertension, heart diseases and diabetes mellitus in the groups was not significantly
different (p>0.05).

There is a strong association between administration of sunitinib in patients with renal
cell carcinoma and observed skin adverse effects. Acta Medica Medianae 2009,48(3):5-8.

relationship between sunitinib
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