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Tyrozinkinazovy inhibitor sunitinib malat
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Peroralne podavany inhibitor tyrozinkinaz (TKI) sunitinib malét je v sicasnosti indikovany na liecbu pokrocilého a/alebo metastatického karci-
nému z oblickovych buniek, neresekovatelného a/alebo metastatického maligneho gastrointestinalneho stromélneho tumoru po zlyhaniliecby
imatinibom v désledku neznasanlivosti alebo rezistencie a progredujiiceho neresekovatelného alebo metastatického dobre diferencovaného
pankreatického neuroendokrinného tumoru. Vacsina neziaducich ucinkov lie¢by sunitinibom (inava, hnacka, nauzea, anorexia, hypertenzia,
ZIté sfarbenie koze, syndrom ruka-noha, stomatitida) je zvladnutelna pomocou podpornej terapie, do¢asnym prerusenim terapie alebo Gipravou
davky lieku. Hypertenzia predstavuje u pacientov s metastatickym karcinomom obli¢ky biomarker Gc¢innosti liecby sunitinibom.
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Tyrosine kinase inhibitor sunitinib malate

Perorally administered tyrosine kinase inhibitor (TKI) sunitinib malate is nowadays indicated in the treatment of advanced and/or meta-
static kidney cancer carcinoma, unresecable and/or metastatic gastrointestinal stromal tumour after the failure of imatinib treatment as
aresult of intolerance or resistance and progression unresecable or metastatic well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumour.
The majority of sunitinib treatment side effects (fatigue, diarrhoea, nausea, anorexia, hypertension, yellow skin discoloration, hand-
and-foot syndrome, stomatitis) are manageable by the supportive care, sunitinib treatment interruption or sunitinib dose-reduction.

Hypertension is considered to be a biomarker of sunitinib treatment efficiency in patients with metastatic kidney cancer.
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Uvod

Tyrozinkindzy predstavuju enzymy, ktoré ka-
talyzuju fosforyldciu aminokyseliny tyrozinu v pro-
teinoch. Tym sa v bunkéch spusta molekulova
kaskada, ktorou sa prendsaju signaly z receptorov
na povrchu bunkovej membrany dovnutra jadra.
Dochédza k stimulacii rastu, proliferacii, migracii
nadorovych buniek a angiogenézy. Tyrozinkinazy
su rovnako sucastou receptorov pre rastové fak-
tory ako napriklad VEGFR (receptor pre vaskularny
endotelovy rastovy faktor) a EGFR (receptor pre
epidermalny rastovy faktor). Do skupiny TKl zara-
dujeme erlotinib, gefitinib a sunitinib (1). Zoznam
v SR kategorizovanych TKI dopifiaju imatinib, so-
rafenib, dasatinib, lapatinib a nilotinib.

Sunitinib malat

Sunitinib malat predstavuje peroralne poda-
vany inhibitor tyrozinkinaz (TKI), ku ktorym patria
receptory pre VEGF a rastovy faktor odvodeny od
trombocytov (PDGF) (2 - 4). Tie zohréavaju kltic¢ovu
Ulohu v patogenéze svetlobunkového karcindmu
obli¢ky cestou tumor-supresorového génu von
Hippel-Lindau (VHL). Deléciou, mutéciou alebo me-
tylaciou je VHL inaktivovany do 80 % sporadickych
pripadov svetlobunkového karcinomu oblicky. VHL
kdduje protein zapojeny do reguldcie tvorby VEGF,
PDGF a inych hypoxiou indukovatelnych protei-
nov. Inaktivacia VHL spdsobuje nadmernu expresiu
agonistov VEGFR a PDGFR, pricom pretrvavajlca
stimuldcia tychto receptorov stimuluje nadorovu
angiogenézuy, rast nadorov a tvorbu metastéz (5 - 8).
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Chemicka struktura sunitinib malatu

Sunitinib je chemicky N-[2-(dietylamino)etyl]-
-5-[(2)-(5-fluoro-1,2-dihydro-2-oxo-3H-indol-3-yli-
din)metyl]-2,4-dimetyl-1H-pyrol-3-karboxamid.
Viyskytuje sa vo forme soli ako sunitinib malat
(obrdzok 1). Molekulovy vzorec je C22H27FN402 -
C4H605, molekulova hmotnost je 532,6 daltonov.

Obrdzok 1. Chemicky vzorec sunitinib maldtu

Terapeutické indikacie sunitinib
malatu

1. Lokélne pokrocily a metastaticky
karcinom obli¢ky

Sunitinib malat je v si¢asnosti schvéleny na lie¢bu
pokrocilého alebo metastatického karcinému z oblic-
kovych buniek. Svetlobunkovy obli¢kovy karciném
predstavuje chemo- a radiorezistentné ochorenie,
ktoré bolo v obdobi pred TKI liecené vylucne cyto-
kinmi interferonom alfa (IFN-a) alebo interleukinom-2
s dosahovanymi odpovedami v intervale 5 — 20 %.

Vo faze lll registracnej studie stanovili u suniti-
bom lie¢enych pacientov signifikantne dihsi me-
didn prezivania bez progresie (PFS) (11 mesiacov)
oproti IFN-a (5 mesiacov) s pomerom rizika 0,42 (9.
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Zo sekundarnych cielov zaznamenali 28 % objektiv-
nych odpovedi v sunitinibovom ramene oproti 5 %
v ramene IFN-a, navyse kvalita Zivota bola lepsia
u chorych, lie¢enych sunitinibom. Na kongrese
ASCO 2008 bola prezentovand aktualizacia vy-
sledkov $tudie, ktord potvrdila rozdiel v primarnom
cielimedidne PFS 11 mesiacov pre sunitinib oproti
5 mesiacom pri IFN-a (p < 0,000001). Objektivne
odpovede hovorili rovnako v prospech sunitini-
bu (39 - 47 %) oproti 8 — 12 % pri lie¢be IFN-a
(p < 0,000001) (10,11). Terapia sunitinibom pred/Zila
celkové prezivanie (OS) $tatisticky nevyznamne.
Median OS bol 26 mesiacov v sunitinibovom rame-
ne oproti 22 mesiacom v ramene IFN-a bez ohladu
na stratifikdciu (hodnoty p sa pohybovali od 0,051
do 0,0132 v Zdvislosti od Statistickej analyzy).

Prvé analyza zahrnovala 25 pacientov inicidine
randomizovanych do ramena IFN-q, ktor{ neskér
presli na lieCbu sunitinibom. To, samozrejme, mohlo
ovplyvnit vysledky, takZe z explorativnej analyzy tych-
to pacientov vylUcil, ¢im sa rozdiely este viac zvyraznili
(26 oproti 20 mesiacom, p =0,0081). Pacientom bolo
po progresii na Studiovej lie¢be umoznené dostavat
dalsie systémové terapie. Do Cistej analyzy zahmuliiba
tych chorych, ktorf uz po ukonceni Studie nedostévali
Ziadnu dalSiu lie¢bu. Této analyza ukdzala najvyraznej-
Si rozdiel v prospech sunitinibu (28 mesiacov oproti
14 mesiacom, p =0,0033), avsak pocet pacientov bol
maly a takéto analyza nereflektovala aktualnu klinicku
prax, ¢ize nebola ani zmysluplnd.

Percento pacientov, ktorf prerusili lie¢bu suni-
tinibom pre vyskyt neZiaducich Ucinkov, dosiahlo
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klinicky relevantnych 19 %. V ¢ase publikovania islo
U pacientov so svetlobunkovym karcinémom ob-
licky o najvacsiu komparativnu studiu, pricom su-
nitinib malat predstavuje prvy liek, ktory zlepsil OS.

2. Gastrointestinalny stromalny
tumor (GIST)

Podobnost medzi GIST-om a svetlobunko-
vym karcinémom oblicky spociva v rezistencii
na Standardnd chemo- a radioterapiu. Prvy liek
schvaleny na liecbu metastatického GIST-u bol
imatinib. Na lie¢bu imatinibom viak neodpove-
da priblizne 20 % chorych (v¢asna alebo primar-
na rezistencia) a spomedzi tych, ktori odpove-
daju inicidlne, u 50 % vznikne do dvoch rokov
sekunddarna rezistencia a ochorenie progreduje.

Vo faze lll registracnej studie (12) boli primérne
alebo sekundame na imatinib rezistentni pacienti,
respektive tf, ktorf imatinib netolerovali, randomi-
zovani do ramena sunitinib alebo placebo. Studia
bola odslepend v ¢ase prvej pldnovanej analyzy pre
evidentny benefit z liecby sunitinibom, kedy sticasne
ponukli chorym, liecenym placebom, zmenu terapie
na sunitinib. Primarny ciel stidie median c¢asu do
progresie (TTP) bol Stvornasobne dIhsf pri liecbe
sunitinibom (27 tyzdriov) oproti placebu (6 tyzdhov,
p < 0,0001). Spomedzi sekundérnych cielov bol roz-
diel v prezivanibez progresie (PFS) podobny rozdielu
v TTP (24 tyZdriov oproti 6 tyzdrhom, p < 0,00071).
Objektivnu odpoved dosiahlo 7 % pacientov liece-
nych sunitinibom v porovnani's 0% v placebovom ra-
mene (p=0,006). Daléich 58 % chorych lie¢enych su-
nitinibom dosiahlo stabilizaciu ochorenia oproti 48 %
pri lie¢be placebom. Medidn ¢asu trvania odpovede
bol 104 tyzdna. Sunitinib znfZil relativne riziko progre-
sie ochorenia 0 67 % a riziko Umrtia 0 51 %.

3. Pankreatické neuroendokrinné
tumory (pNET)

V novembri 2010 bol sunitinib v Eurdpe schva-
leny na lie¢bu progredujucich neresekovatelnych
alebo metastatickych dobre diferencovanych pan-
kreatickych neuroendokrinnych tumorov (pNET).
V maji 2011 schvalila americkd FDA sunitinib na
lie¢bu pacientov s progredujucimi neuroendokrin-
nymi tumormi pankreasu, ktoré nemozno odstra-
nit chirurgicky, alebo ktoré sa metastaticky rozsirili.

Vo féze lll registracnej studie zlepsilo kontinu-
alne podavanie sunitinibu v davke 375 mg denne
per os medidn PFS (11,4 mesiaca v sunitinibovom
ramene oproti 5,5 mesiaca v placebovom ramene,
pomer rizika pre progresiu alebo umrtie 042; 95 %
konfiden¢ny interval [Cl], 0,26 — 0,66; p < 0,001), OS
a dosiahnuté objektivne odpovede oproti placebu
(9.3 % v sunitinibovom ramene oproti0 % v placebo-
vom ramene) u pacientov s pokrocilymi pNETmi (13).
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Neziaduce ucinky a liekové interakcie

Tolerancia sunitinibu je vo vSeobecnosti
dobra. Neziaduce Ucinky sa povazuju za mana-
Zovatelné, pricom ich vyskyt je relativne nizky
(9, 12). Najcastejsie neziaduce Ucinky spéjané
s terapiou sunitinibom su Unava, hnacka, na-
uzea, anorexia, hypertenzia, ZIté sfarbenie koze,
syndromy ruka-noha a stomatitida (14). V place-
bom kontrolovanej faze lll GIST-ovej Studie boli
najcastejsie neziaduce Ucinky liecby sunitinibom
hnacka, anorexia, diskoloracia koze, mukozitida,
stomatitida, asténia, porucha chutia zapcha (12).

Znizenie davky sunitinibu v désledku vyskytu
neziaducich Ucinkov bolo potrebné u 50 % pacientov
so svetlobunkovym karcinémom oblicky. Zavazné
neziaduce udalosti stupria 3 a 4 sa vyskytliu < 10 %
chorych, pricom najcastejsie islo o hypertenziu, ina-
vu, asténiu, hnacky a lie¢bou indukovany akralny
erytém. Zvysené hodnoty amyldz a lipaz predsta-
vovali naj¢astejsie laboratérne abnormality. Priliecbe
sunitinibom sa vyskytovali aj hypotyroidizmus a re-
verzibilng erytrocytdza (15). Vacsina neziaducich ucin-
kov je zvliddnutelnd podpornou terapiou, doc¢asnym
prerusenim liecby alebo znizenim davky sunitinibu
(9, 12). Hypertenzia predstavuje u pacientov s me-
tastatickym karcinémom oblicky (mRCC) liecenych
sunitinibom biomarker Ucinnosti liecby (16). Pacienti
s mRCCa suicasnou sunitinibom-indukovanou hyper-
tenziou malilepsie liecebné vysledky oproti chorym
bez hypertenzie (objektivne odpovede 54,8 % oproti
8,7 %; median PFS 12,5 mesiaca, 95 % konfidencny
interval [Cl] =109 - 13,7 oproti 2,5 mesiaca, 95 % Cl
=2,3-3,8mesiaca; OS 309 mesiaca, 95 % Cl =279 -
33,7 oproti 7,2 mesiaca, 95 % Cl = 5,6 — 10,7 mesiaca;
p < 0,001 pre vetky) (17).

Silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol, ritona-
vir, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin a gra-
pefruitova Stava zvysuju koncentracie sunitinibu
v plazme, kym silné induktory CYP3A4 rifam-
picin, dexametazon, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital a lubovnik bodkovany plazmové
koncentracie sunitinibu znizuju (18).

Zaver

TKI sunitinib je v stc¢asnosti indikovany na
lie¢bu pokrocilého a/alebo metastatického karci-
nomu z oblickovych buniek, dalej na liecbu nere-
sekovatelného a/alebo metastatického maligneho
gastrointestindlneho stromalneho tumoru po zly-
hanfliecby imatinibom v désledku neznasanlivosti
alebo rezistencie. Tretiu indikéciu (zdravotnymi
poistoviami zatial'v SR neuhradzanu) v sti¢asnosti
predstavuje progredujuci neresekovatelny alebo
metastaticky dobre diferencovany pankreaticky
neuroendokrinny tumor (pNET). Vacsina neZiadu-
cich icinkov lie¢by sunitinibom je zviddnutelna po-

mocou podpornej terapie, docasnym prerusenim
liecby sunitibom alebo Upravou davky sunitinibu.
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