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Streszczenie

Angiogeneza, jest ztozonym procesem powstawania nowych naczyn krwionosnych, odgrywajacym istotng
role w wielu zjawiskach fizjologicznych i patologicznych. Wyksztalcenie wlasnej sieci naczyn przez komérki nowo-
tworowe umozliwia intensywny wzrost i rozwdj guza, naciekanie tkanek oraz promuje powstawanie przerzutow.
Gléwnym czynnikiem proangiogennym jest naczyniowo-$rodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. vascular
endothelial growth factor), ktory stymuluje podzialy komérkowe, migracje i proliferacje komoérek $rédbtonka.
Receptory VEGEF stanowia wazny punkt uchwytu lekéw celowanych molekularnie, ktére majg za zadanie zahamo-
wac ich aktywno$¢, a wskutek tego doprowadzi¢ do supresji angiogenezy nowotworowe;j. Terapia antyangiogenna
przy udziale drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGFR zyskuje coraz wigksze znaczenie.
Doswiadczenia kliniczne z zastosowaniem tej grupy lekéw przeciwnowotworowych zwracaja uwagg nie tylko na
ich wysoka skutecznos¢ terapeutyczna, ale rdwniez na zwigzane z nimi objawy toksyczno$ci. Niniejszy artykut
stanowi przeglad najczestszych dziatan niepozadanych wybranych inhibitor6w VEGEFR stosowanych w terapii
przeciwnowotworowej (Farm Wspét 2014; 7: 183-196)

Stowa kluczowe: inhibitory kinazy tyrozynowej, dziatania niepozgdane, receptor czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego, terapia celowana

Summary

Angiogenesis is a complex process of developing new blood vessels which plays an essential role in many physi-
ological and pathological conditions. The ability of tumour cells to form their own vasculature network enables
rapid tumour growth and proliferation, causes infiltration of tissues and promotes metastases. The main proan-
giogenic factor is the vascular endothelial growth factor (VEGF), which stimulates proliferation, migration and
differentiation of vascular endothelial cells. The VEGF receptors (VEGFRs) have become a significant molecular
target for many anticancer drugs, whose aim is to inhibit their activity and suppress tumour angiogenesis. There is
increasing importance of antiangiogenic therapy with small-molecule VEGFR tyrosine kinase inhibitors. Clinical
trials on this group of anticancer drugs not only demonstrate its high effectiveness, but also highlight many side
effects associated with the therapy. The aim of this article is to provide an overview of the most common adverse
effects of VEGF inhibitors during an anticancer therapy. (Farm Wspoét 2014; 7: 183-196)

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, adverse drug reactions, vascular endothelial growth factor receptor, targe-
ted therapy
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Angiogeneza

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych
naczyn wlosowatych na bazie istniejacej juz sieci
naczyn krwiono$nych [1-5]. Wystepuje zaréwno pod-
czas rozwoju embrionalnego (proces waskulogenezy)
jak i w tkankach oséb dorostych. Warunkuje odpo-
wiedni rozwoj zarodka ilozyska, a takze wzrost ptodu
inoworodka. U 0sdb dorostych angiogeneza odgrywa
szczeg6lng role podczas dojrzewania pecherzykow
jajnikowych, cialka z6lttego, przemian endometrium
w trakcie cyklu miesigczkowego, a takze umozliwia
prawidlowy przebieg proceséw naprawczych, takich
jak gojenie ran, ztaman oraz przywrocenie przeptywu
krwi w tkankach po urazach [1-3].

W warunkach fizjologicznych proces naczynio-
tworzenia podlega $cistej regulacji czynnikéw pro- oraz
antyagniogennych, ktére pozostaja w réwnowadze.
W tkankach nowotworowych zaburzona zostaje
réwnowaga pomiedzy aktywnoscia tych czynnikéw,
wskutek czego dominujaca role zyskujg czynniki pro-
angiogenne. Na drodze angiogenezy komoérki nowo-
tworowe wytwarzajg wlasna sie¢ naczyn krwionosnych,
ktéra nie tylko umozliwia dostarczanie niezbednych
substancji odzywczych, ale réwniez przyczynia sie do
tworzenia przerzutow [1-5].

Istnieje wiele czynnikéw stymulujacych pro-
ces angiogenezy. Wérdd nich gléwna role odgrywa
naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu wzrostu
(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor). VEGF
stymuluje podzialy komdrkowe, migracje i proliferacje
komorek srodblonka, zwieksza takze przepuszczalnosé
naczyn krwiono$nych w sposéb przewyzszajacy dzia-
tanie histaminy i innych czynnikéw proangiogennych
[1,2,4]. W efekcie dochodzi do formowania nowych
naczyn krwionosnych.

VEGF wywiera powyzsze efekty biologiczne
poprzez wigzanie z receptorami, nalezacymi do grupy
receptoréw kinazy tyrozynowej. Czynnik wzrostu
§rodblonka naczyniowego tworzy rodzing biatek
VEGEF, ktéra sktada sie z kilku cztonkéw: VEGF-A
(nazywanego réowniez VEGF), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D oraz lozyskowego czynnika wzrostu PIGF
(ang. Placental Growth Factor). VEGF-A, VEGF-B oraz
PLGF biorg udzial w tworzeniu naczyn krwiono$nych,
natomiast VEGF-C i VEGF-D w powstawaniu naczyn
limfatycznych. Poszczegolne czynniki w réznym stop-
niu oddzialujg z trzema typami receptoréw: VEGFR-1,
VEGFR-2 i VEGFR-3. Receptory VEGFR-1 i -2 akty-
wowane s3 przez VEGF, VEGF-B, PIGF i biorg udziat
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w waskulogenezie i angiogenezie. Z kolei receptory
VEGF-3, wigzg czynniki VEGF-C i VEGF-D i uczest-
nicza w limfangiogenezie oraz hematopoezie [1,2,5-8].

Receptory VEGFR-1 i -2 ulegaja ekspresji na
powierzchni komdrek $rédbtonka naczyniowego.
Receptory VEGFR-1 zlokalizowane sg takze na blonach
wielu innych komoérek, m. in. na blonach monocytéw,
makrofagéw oraz, podobnie jak receptor VEGFR-2, na
blonie macierzystych komoérek hematopoetycznych,
komorek niektorych nowotworowych litych i komérek
nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego [1,9]. Receptor
VEGEFR-3 kontroluje limfoangiogeneze, dlatego jego
ekspresja ograniczona jest do komérek srédblonka
limfatycznego [5,6,8,9].

W zdrowych komérkach proces angiogenezy jest
regulowany przez szereg elementow, ktére wiaczaja go
tylko w okreslonych warunkach (cykl menstruacyjny,
cigza, gojenie ran) [1-4]. Onkogeneza zaburza réwno-
wage miedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi,
prowadzac do nasilenia proliferacji oraz migracji
komorek $rédblonka, ktdre przebiegaja wowczas cha-
otycznie i nieprzewidywalnie [6]. Czynnik wzrostu
§rédbtonka naczyn oraz jego receptory (VEGFR-1
i VEGFR-2) s3 gtéwnymi skiadnikami, odpowiada-
jacymi za proces tworzenia naczyn wlosowatych,
w tym takze unaczynienia zmian nowotworowych.
Intensywno$¢ wydzielania VEGF w obrebie guza zalezy
od dostepu tlenu (regulowanego przez czynnik induko-
walny hipoksja, HIF, ang. Hypoxia Induced Factor 1),
obecnoéci czynnikéw wzrostu, cytokin, aktywatorow
lub supresoréw onkogenezy [3-5].

Naczynia krwiono$ne w obrebie nowotworu réznia
sie istotnie od prawidlowych naczyn. Charakteryzuja
sie kretym, chaotycznym przebiegiem, $lepymi zakon-
czeniami, a takze nie w pelni zréznicowanym ukta-
dem tetniczo-zZylnym oraz zaburzeniami w budowie
przestrzeni okotonaczyniowej. Komorki $rédblonka
naczyn nowotworowych dzielg si¢ ok. 50-200 razy
intensywniej, maja nieregularny ksztalt i rozmiar oraz
posiadaja liczne wypustki. Potaczenia miedzy komor-
kami $rodbtonka, jak réwniez miedzy komoérkami
$rodbtonka a perycytami sg rozluznione, co w potacze-
niu z licznymi porami w §cianach naczyn prowadzi do
zwigkszenia ich przepuszczalno$ci i wzrostu ci$nienia
$rodtkankowego w obszarze guza. Odpowiednie
ukrwienie i zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn,
umozliwia dotarcie komérkom nowotworowym do
przestrzeni pozakomorkowej i krwioobiegu, wskutek
czego prowadzi do powstania przerzutéw [3-5,7,9].
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Obecno$¢ VEGER stwierdza sie na komoérkach
wielu nowotwordw, m.in.: tarczycy, ptuc, oskrzeli, prze-
tyku, zotadka, jelita grubego, watroby, sutka, jajnika,
macicy, nerki, pecherza moczowego, mézgu i kosci
[3,10,11]. Ekspresja VEGF koreluje ze zlosliwoscia
nowotworu i rokowaniem pacjentéw z rakiem macicy,
jajnika, sutka, zotadka, czerniakiem, nowotworami
glowy i szyi, niedrobnokomérkowym rakiem pluca,
aw przypadku nowotworu tarczycy takze ze stopniem
zaawansowania zmian nowotworowych. Wysoka
ekspresja VEGF wigze sie ponadto z mniejsza przezy-
walnoscia i wiekszg mozliwo$cig nawrotu nowotwordw
ztodliwych okreznicy, odbytnicy i nerki [3,10,11].

Angiogeneza warunkuje proces transformacji
nowotworowej. Komorki tkanek w stadium przedno-
wotworowym wymagaja nabycia zdolno$ci tworzenia
wlasnych naczyn, by sta¢ sie komérkami nowotworo-
wymi. Od angiogenezy zalezy réwniez wzrost i rozwoj
guza oraz mozliwosci tworzenia przerzutéw. Dlatego
tez zablokowanie szlakéw sygnatowych, odpowie-
dzialnych za proces angiogenezy wydaje si¢ by¢ jedna
z gléwnych strategii leczenia wielu nowotworéw [3-5,7].

Terapia przeciwnowotworowa, majaca na celu
zahamowanie angiogenezy, opiera si¢ na: hamowaniu
migracji i proliferacji komoérek endotelialnych oraz
hamowaniu tworzenia rurek endotelialnych - na
skutek indukecji apoptozy w komoérkach (terapia bez-
posrednia), jak réwniez na hamowaniu czynnikéw
proagniogennych lub ich receptoréw w komoérkach
nowotworowych guza oraz §rédblonku nowych naczyn
(terapia posrednia) [1,3,4,7,9]. Obecnie w réznych
fazach badan znajduje sie wiele grup lekéw hamujacych
poszczegdlne etapy procesu angiogenezy. Jednymi
z nich sg drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyro-
zynowych (TKIs, ang. tyrosine kinase inhibitors)
receptoréw naczyniowego $rédbtonkowego czynnika
wzrostu VEGFR.

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR

Sunitynib jest kompetytywnym inhibitorem,
glownie receptoréw czynnika wzrostu $réodblonka
naczyniowego VEGFR-2 i plytkopochodnego czyn-
nika wzrostu PDGFRP, ale takze ok. 30 innych kinaz
tyrozynowych, z ktérych najwazniejszymi sg: receptory
PDGFRa, VEGFR-1, VEGFR-3, czynnika komoérek
pnia (c-Kit), receptory kinazy tyrozynowej podobnej
do Fms-3 (Flt-3), czynnika stymulujacego powstawa-
nie kolonii (CSF-1R) oraz glejopochodnego czynnika
neutroficznego (RET) [9,12,13].
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Sunitynib stosowany jest w leczeniu [12]:

* nieoperacyjnych i/lub z przerzutami nowo-
tworéw podscieliska przewodu pokarmowego
udorostych oséb, uktdrych leczenie imatynibem
byto nieskuteczne z powodu opornosci lub nie-
tolerancji;

= zaawansowanego raka nerki i/lub raka nerki
z przerzutami (MRCC, ang. Metastatic Renal Cell
Carcinoma) u dorostych;

* nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zrdz-
nicowanych nowotwordéw endokrynnych trzustki
(pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors)
u dorostych z progresja choroby.

Sorafenib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych,
ktéry oddzialuje na szereg czynnikéw wzrostu, znajdu-
jacych si¢ w komoérce guza oraz w jego systemie krwio-
noénym, dzigki czemu wykazuje aktywno$¢ zaréwno
antyproliferacyjna, jak i antyangiogenna [9,14,15].

Sorafenib hamuje aktywnos¢ ok. 15 kinaz bial-
kowych, z ktérych najwazniejszymi sa receptorowe
kinazy tyrozynowe c-Kit, Flt-3, VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGFRp oraz kinazy serynowo-treoninowe RAF
(CRAF, BRAF, V600E BRAF) [9,14,15]. Obecnie sora-
fenib jest wskazany do leczenia [14,16,17]:

e raka watrobowokomorkowego;

e zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego,
u 0s6b, u ktérych poprzednia terapia interfero-
nem-alfa lub interleuking-2 byla nieskuteczna,
lub chorzy nie zostali do niej zaklasyfikowani.

Aksytynib selektywnie hamuje aktywnos¢ recep-
toréw czynnika wzrostu srédblonka naczyn (VEGFR-1,
VEGEFR-2, VEGFR-3) [18,19]. Jego dzialanie terapeu-
tyczne wynika z hamowania proliferacji i zmniejszenia
zdolnosci przezycia komoérek $rédbtonka naczynio-
wego guza, zaleznych od VEGFR. Aksytynib poda-
wany jest dorostym pacjentom z zaawansowanym
rakiem nerkowokomdrkowym (RCC, ang. Renal Cell
Carcinoma), gdy leczenie sunitynibem lub cytoking
okazalo sie¢ nieskuteczne [19].

Pazopanib jest selektywnym inhibitorem, oddzia-
tujacym na wiele kinaz tyrozynowych, m.in. kinazy
VEGEFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRa i PDGFR
oraz c-Kit [12,18,20,21].

Wskazania do stosowania pazopanibu obejmuja
[20]:

o leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC) u dorostych oraz
leczenie zaawansowanego RCC u 0s6b, uktérych
uprzednio stosowano cytokiny;
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o leczenie okreslonych podtypéw zaawansowanego
miesaka tkanek migkkich (STS, ang. Soft Tissue
Sarcoma) u pacjentéw, u ktérych wczesniej
stosowano chemioterapie w leczeniu choroby
rozsianej, lub u ktérych w ciggu roku od terapii
neoadjuwantowej i/lub adjuwantowej nastgpita
progresja choroby.

Dziatania niepozadane inhibitoréw
kinazy VEGFR

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR charakte-
ryzuja si¢ szerokim spektrum dziatania, obejmujacym
wiele punktéw uchwytu, co pociaga za sobg takze szereg
dziatan niepozadanych. Hamowane szlaki sygnalowe
odgrywaja istotng role w utrzymaniu prawidowej struk-
tury naczyn krwionosnych, hemostazy, stabilizowaniu
ci$nienia krwi, regulowaniu aktywnoéci uktadu nerwo-
wego, kontrolowaniu fizjologicznych funkcji watroby
i $rodblonka kiebuszkéw nerkowych, a takze w procesie
tworzenia komdrek szpiku i hematopoezy [6,9]. Dlatego
tez inhibitory VEGFR powoduja szereg powiklan,
szczegolnie widocznych w tkankach, dla ktdrych szlaki
sygnalowe inicjowane za posrednictwem VEGEFR s3
decydujace dla ich przezycia i prawidlowego rozwoju.
Podczas ich stosowania z duzg czestotliwoscig wystepuja:
krwawienia, incydenty zakrzepowo-zatorowe, wydtuze-
nie czasu gojenia ran, nadcisnienie oraz obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca [22-25]. Ponadto, czestymi
dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia hematolo-
giczne oraz dermatologiczne, a takze hepatotoksycznos¢.
Chociaz powiklania te przewaznie s odwracalne i zwykle

malo nasilone, to u niewielkiego odsetka pacjentéw moga
prowadzi¢ nawet do $mierci. Najczesciej sg to krwotoki
(47,5%) oraz zawat serca (15%), rzadziej jako przyczyne
zej$cia odnotowuje sie: niewydolno$¢ watroby, sepse,
udar niedokrwienny, zatorowo$¢ ptucng i odwodnienie
[26]. Taki profil toksycznosci wymaga duzej ostroznosci
podczas kwalifikacji pacjentéw do terapii tymi lekami.
Szczegblng uwage nalezy zwracaé na osoby z grupy
wysokiego ryzyka, u ktérych zastosowanie TKI mogtoby
spowodowad powazne pogorszenie stanu zdrowia. W cza-
sie trwania terapii, istotnym aspektem jest monitorowanie
objawéw niepozadanych i odpowiednio szybkie wdroze-
nie ewentualnej terapii objawowej. Wczesne rozpoznanie
dzialan niepozadanych, a takze wlasciwe postepowanie
jest istotnym czynnikiem warunkujagcym powodzenie
terapii przeciwnowotworowej.

l. Zaburzenia hematologiczne

Podczas terapii inhibitorami VEGFR pacjenci
moga doswiadczaé zaburzen hematologicznych,
gléwnie w postaci neutropenii, trombocytopenii,
niedokrwistosci i leukopenii. Przewaznie maja one
tagodny charakter i ustepuja w wyniku przerwania
podawania TKI [27].

Prawdopodobny mechanizm powstawania zabu-
rzen hematologicznych opiera si¢ na hamowaniu
proliferacji komoérek oraz fosforylacji receptora kinazy
c-Kit, wytwarzanego przez hematopoetyczne komorki
progenitorowe. Sunitynib hamuje ponadto autofosfo-
rylacje kinazy Flt-3, a takze PDGFR, co prowadzi do
zatrzymania aktywowanych przez nie szlakéw sygnato-

TabelaI. Najczestsze (210%) dziatania niepozadane inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGFR [12,14,19,20,23,25]

Table I.
Inhibitor

kinazy

The most common (=10%) adverse effects of VEGFR tyrosine kinase inhibitors [12,14,19,20,23,25]
Dziatanie niepozgdane

Hematologiczne

tyrozynowej

Sunitynib = neutropenia = zazotcenie skory i/lub = zmniejszenie faknienia
50 mg/24h = matoptytkowosé przebarwienia skorne i/ = zaburzenia smaku
(GIST, MRCC), |= niedokrwistos¢ lub zaburzenia = bdle gtowy
37,5 mg/24 h pigmentacji = nadcisnienie tetnicze
(PNET) = zespot erytrodyzestezji = krwotok z nosa
dtoniowo-podeszwowej = biegunka
= wysypka = wymioty
= zmiany koloru wtoséw = nudnosci
= suchos¢ skoéry = piestrawnosc¢
= zapalenie bton = zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Sluzowych = bdl brzucha i/lub wzdecie
= zaparcia
= bdl jezyka

Dermatologiczne

boél w konczynach
uczucie zmeczenia i/lub ostabienie
obrzek
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Sorafenib
2 x 400 mg/24 h

= limfopenia

wysypka

tysienie

zespot dioniowo-
podeszwowy
rumien

swigd

= hipofosfatemia
= krwotok (w tym: krwotok z przewodu

pokarmowego, uktadu oddechowego
oraz krwotok mézgowy)
nadcisnienie tetnicze

biegunka

nudnosci

wymioty

zmeczenie

bol (w tym: jamy ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowy, gtowy)

wzrost aktywnosci amylazy i lipazy

Aksytynib
2 x 5mg/24 h

= niedokrwistos¢*
= matoptytkowos¢e*
= policytemia*

erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa
(zespot reka-stopa)
wysypka

suchosc¢ skoéry

niedoczynnosc¢ tarczycy
zmniejszenie apetytu
bol glowy

zawroty gtowy
zaburzenia smaku
nadcisnienie tetnicze
krwotok

dusznosé

kaszel

dysfonia

biegunka

wymioty

nudnosci

bdl brzucha, w nadbrzuszu
zaparcia

zapalenie jamy ustnej
dyspepsja

bol stawow, konczyn
biatkomocz

zmeczenie

astenia

zapalenie bton sluzowych
zwiekszenie masy ciata

Pazopanib

800 mg/24 h

(u pacjentow
z RCC)

= matoptytkowosc¢*
= neutropenia*
= leukopenia*

zmiana koloru wtosow
zespot erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej
tysienie

wysypka

zmniejszenie taknienia
zaburzenia smaku

bole gtowy

nadcisnienie tetnicze
biegunka

nudnosci

wymioty

bol brzucha

uczucie zmeczenia
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i
aminotransferazy asparaginianowej

Pazopanib
800 mg/24 h
(u pacjentow
z STS)

= leukopenia
= matoptytkowosé
= neutropenia

= zmiana koloru wtosow

hipopigmentacja skoéry

= zluszczajgca wysypka

b6l nowotworowy
zmniejszenie taknienia
hiperalbuminemia
zaburzenia smaku

boéle gtowy

nadcisnienie tetnicze
biegunka

nudnosci

wymioty

bol brzucha

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
uczucie zmeczenia
zmniejszenie masy ciata

*u 1-10% pacjentow

wych. Wplyw na proliferacje komoérek niejednokrotnie
objawia sie w postaci mielosupresji [29].

U 26% pacjentéw, otrzymujacych sorafenib lub
sunitynib zaobserwowano odwracalng erytrocytoze,

ktdra rozwijata sie w ciggu 1-2 tygodni od rozpoczecia
leczenia. Rownoczes$nie odnotowano wzrost poziomu
hematokrytu lub hemoglobiny. Mechanizm powsta-
wania erytrocytozy nie jest do konca jasny, podobnie
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jak przyczyna, dla ktdrej jedna czes¢ pacjentdw, otrzy-
mujacych inhibitory VEGFR do$wiadcza niedokrwi-
sto$ci, za$ inna —czerwienicy. Przypuszcza sie, iz pod
wplywem TKIs wrasta podatno$¢ na dziatanie erytro-
poetyny. Mozliwe, ze réwniez inne szlaki sygnatowe
uczestniczg w tym procesie [29,30].

Najwazniejsze powiklania hematologiczne inhibi-
toréw kinazy VEGFR oraz czesto$¢ ich wystepowania
przedstawiono w Tabeli IL.

Il. Zaburzenia niehematologiczne
1. Powiklania sercowo-naczyniowe

Podczas stosowania inhibitoréw VEGFR obser-
wowane sg powiklania sercowo-naczyniowe, takie
jak: zaburzenia rytmu i przewodzenia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, objawy wienicowe, nadci$nienie,
wydluzenie odstepu QT, zawal mieénia sercowego
oraz wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory [31,32].

W warunkach homeostazy, dzieki odpowiedniej
perfuzji, czynnos¢ serca jest stabilna. Gdy zaczyna
rozwijaé sie stan patologiczny, np. nadci$nienie,
miesien sercowy ulega remodelingowi, do czego
wykorzystuje proces angiogenezy. Jego powodzenie
zalezy od aktywnosci szlakéw sygnatowych HIF-1

(czynnik indukowany hipoksja, ang. Hypoxia Induced
Factor 1) oraz VEGF [1,2,29]. Hamowanie aktywnoéci
HIF-1 przez biatko p53, z jednoczesnym zwiekszeniem
ci$nienia krwi, przyczynia si¢ do powstawania zabu-
rzen krazenia, za$ wzrost aktywnosci zmiataczy VEGF
odpowiada za zmniejszenie integralnosci $cian naczyn
i hibernacje¢ mies$nia sercowego, co przypuszczalnie
warunkuje podatno$¢ serca na uszkodzenia induko-
wane lekami o aktywno$ci anty-VEGFR [5].

Inny prawdopodobny mechanizm powstawania
dysfunkcji sercowych, powodowanych przez sunity-
nib, opiera sie na inhibicji rybosomalnej kinazy S6.
W efekcie jej zahamowania moze zosta¢ aktywowany
wewnatrzkomoérkowy szlak sygnalowy odpowiedzialny
za apoptoze [31,33]. Spadek ilo$ci miocytéw oraz
jednoczesny niedob6r ATP przypuszczalnie odpo-
wiadaja za uszkodzenie funkcji lewej komory. Innym
niekorzystnym zjawiskiem jest zaklécenie zdolnosci
komorek serca do odpowiedzi na warunki niedotlenie-
nia. Dzieje sie tak wskutek wylaczenia kinazy AMPK
(kinaza aktywowana 5AMP, ang. 5AMP-Activated
Protein Kinase). Nastepstwem dezaktywacji AMPK
jest hipertrofia (przerost) mieé$nia sercowego [32,34].

Tabela II. Czestotliwo$¢ [%] wystepowania powiktan hematologicznych u pacjentéw, leczonych inhibitorami

VEGEFR [12,14,19,20,25,29,]

Table II.

[12,14,19,20,25,29,]

Sunitynib

Sorafenib

The frequency [%] of haematological disorders in patients treated with VEGFR inhibitors.

Aksytynib Pazopanib

‘€ '€ = =
& & & &
Powiktania s s o o
hematologiczne c c c c
O & & L & o 9 & 3 9 & )
< [S = X c c X c = X c =
" o o ® o o ® Q o i Q o
> [¢] [¢] > (¢} (¢} > [¢] [¢] > [¢] [¢]
" 7} 7} " 7] [7) " 7} 7} P 7} 7}
3 ) < 3 o 3 ) < 3 ) <
neutropenia 16,3 | 7.8 1,4 1-10 =5 0,6 | 0,3 0 7 2 <1
trombocytopenia 14,9 5,3 0,9 1-10 — 1,7 0,3 0 7 <1 <1
niedokrwistos¢ 12,6 3,3 0,6 1-10 — 4,5 0,8 0 — — —
leukopenia 8,7 3,1 0,1 1-10 — 0,6 0 0 <1 — —
limfopenia 2,5 1,4 0,1 — =5 — — — — —
pancytopenia 0,1 0,1 0 — — — — — — —
policytemia — — — — — 1,4 0,3 0 — — —

»— brak danych
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W nieco odmienny sposéb dziata sorafenib.
Uznaje sie, ze kinazy RAF (zwlaszcza RAFI i BRAF),
stanowigce jego cele molekularne, s3 waznymi elemen-
tami wplywajacymi na zywotnoé¢ kardiomiocytéw
[31,32]. Zahamowanie ich aktywno$ci moze zaburza¢
szlak sygnatowy kinazy ERK (kinaza regulowana
sygnalem zewnatrzkomdérkowym, ang. Extracellular
Signal-Regulated Kinase), ktora jest odpowiedzialna za
reakcje miocytéw na stres. Nalezy zwrocic takze uwage
na wysoki odsetek przypadkéw nadcisnienia wsrod
leczonych pacjentéw. Mimo ze przewaznie udaje si¢ je
opanowac, nie mozna calkowicie unikng¢ incydentow
hipertensji, ktore przyczyniajg si¢ do powstawania
mikrouszkodzen w komoérkach miesnia sercowego.
Ponadto, dlugotrwale zahamowanie VEGFR, a wigc
wlasciwej angiogenezy, zaktdca reakcje kardiomiocy-
tow na obciazenie ci$nieniem, co powoduje przejscie
wyréwnanej hipertrofii w niewydolno$¢ serca [32,34].
Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze oba inhibitory -
sorafenib i sunitynib, oddzialuja réwniez na receptory
PDGF, ktére sg zlokalizowane w kardiomiocytach [35].
Prawidlowa ekspresja PDGF jest niezbedna do wlasci-
wego funkcjonowania komoérek miesnia sercowego, za$
jego niedobdr promuje apoptoze [29,31].

W wigkszosci przypadkéw powiklania ser-
cowo-naczyniowe sg odwracalne. Indywidualne
podejécie terapeutyczne zmniejsza koniecznos¢ prze-
rywania leczenia i zapobiega poglebianiu zmian. :
Najwlasciwsza interwencja opiera si¢ na zastosowaniu
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEIs, ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors), ktére
przywracaja wlasciwe ci$nienie krwi. Zasadne wydaje
sie rbwniez podawanie beta-blokeréw, np. karwedilolu,
ktéry posiada dodatkowe wlasciwosci antyoksydacyjne
i chroni miocyty przed mitochondrialng kardiomiopa-
tig. Takze symwastatyna — poprzez aktywacje syntazy
tlenku azotu oraz ATP-zaleznych kanatéw potasowych
- ma korzystny wplyw na kondycje kardiomiocytow.
Ponadto, wskazane sg leki przeciwzakrzepowe, obni-
zajace ryzyko rozwoju mikrozatorowosci [32].

Podwyzszenie ci$nienia tetniczego jest jednym
z najczestszych nastepstw zahamowania szlaku
sygnatowego VEGF [22-25]. Nadci$nienie wystepuje
przewaznie w ciagu miesigca od rozpoczecia leczenia
[23]. Dotyczy ono 43,2% pacjentéw leczonych aksy-
tynibem, 41% oséb przyjmujacych pazopanib, 17%
chorych leczonych sorafenibem oraz 22,8% pacjentéw
podczas terapii sunitynibem [12,19,20,25]. Wiekszo$¢
odnotowanych przypadkéw charakteryzowala sie
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tagodnym badZ umiarkowanym przebiegiem. Okolo
10% pacjentéw doswiadczalo ciezkiej (3. lub 4. sto-
piet wg Common Terminology Criteria of Adverse
Events [CTCAE]) postaci nadci$nienia: 3% i 4%
pacjentéw odpowiednio po sorafenibie i sunityni-
bie [12,14,19,20,23].

Istnieje kilka teorii, sugerujacych prawdopodobny
mechanizm rozwoju nadci$nienia. Wedlug jednej
znich, powstawanie nadci$nienia zwiazane jest z udzia-
tem VEGF w syntezie tlenku azotu (NO) w $cianach
tetnic [23,24,29,36,37]. VEGF jest czynnikiem, ktory
pobudza dodatnig regulacje $rédblonkowej syntazy
NO. Na skutek zahamowania funkcji VEGF powstaje
niedobér NO - zwigzku rozszerzajacego naczynia
krwiono$ne. Dochodzi do zwezenia naczyn oraz
obnizenia nerkowego wydzielania jonéw sodowych,
wzrostu oporu obwodowego, a w efekcie podwyzszenia
ci$nienia krwi [23-25,29,37]. Nadci$nienie moze by¢
takze wtornym efektem zmniejszenia liczby tetniczek
ikapilar, ktory przyczynia si¢ finalnie do wzrostu oporu
obwodowego [29,37]. Nie potwierdzono natomiast
zwigzku miedzy nadci$nieniem indukowanym aksy-
tynibem oraz sorafenibem i modyfikacjami w ukladzie
renina-angiotensyna-aldosteron [24,28]. Niektorzy
badacze dopatruja sie korelacji pomiedzy niewydol-
noscig nerek, a mozliwo$cia wystapienia nadci$nienia
[36]. Poniewaz w przypadku sunitynibu, aksytynibu
i sorafenibu niewydolno$¢ nerek jest czestym dzia-
taniem niepozadanym, istotne jest monitorowanie
funkcji nerek podczas terapii tymi lekami.

Zgodnie z badaniami, prowadzonymi przez
Maitland’a i wsp. [38], Schiller i wsp. [39] oraz
Eschenhagenaiwsp. [35] wzrost ci$nienia tetniczego jest
na tyle istotny, iz moze stuzy¢ jako biomarker skutecz-
nosci inhibitoréw VEGEFR [29]. Brak mierzalnego efektu
hipertensyjnego $wiadczy o niedostatecznym dziataniu
leku i wymaga modyfikacji terapii. Ponadto, indywidu-
alny dobor dawki na podstawie zmian wartoéci cinienia
u pojedynczego pacjenta, moze stanowic istotny czynnik
optymalizacji terapii inhibitorami VEGEFR [37,38].

Kontrolowanie i leczenie nadci$nienia podczas
terapii przeciwnowotworowej jest niezwykle waznym
zadaniem. Niewla$ciwe postepowanie moze bowiem
skutkowaé wystapieniem ciezkich powiklan, m.in. obni-
zeniem wyrzutowe] frakcji lewej komory, odwracalna
tylng leukoencefalopatia, ktére wymagaja przerwania
terapii TKIs [36,40]. W celu ich unikniecia, zalecane jest
wykonywanie pomiaréw cisnienia tetniczego przed wia-
czeniem inhibitoréw VEGFR, a takze w trakcie leczenia
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[37]. Najczgéciej objawy nadcisnienia leczy sie za pomoca
preparatéw hipotensyjnych: antagonistéw receptora
angiotensynowego (ARBs, ang. Angiotensin Receptor
Blockers), beta-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego
iinhibitorow konwertazy angiotensyny [23,25,35,36,40].
Jednak, uwzgledniajac mechanizm powstawania nadci-
$nienia (niedobdr NO), bardziej uzasadnione jest poda-
wanie inhibitoréw ACE. Ponadto, autorzy wskazuja na
antyangiogenne i przeciwnowotorowe cechy inhibitoréw
ACEiARBs, ktore odkryto w badaniach eksperymental-
nych. Do tej pory nie okreslono jednak czy wlasciwosci
te przekladaja sie na wzrost skutecznosci leczenia prze-
ciwnowotworowego [23]. Warto nadmieni¢, iz blokery
kanatu wapniowego (werapamil i diltiazem) sg silnymi
inhibitorami CYP3A4, odpowiadajgcego za metabolizm
aksytynibu, pazopanibu, sorafenibu i sunitynibu. Zatem
jednoczesne stosowanie blokeréw kanatu wapniowego
iinhibitoréw VEGFR nie jest zalecane z uwagi na ryzyko
wzrostu stezenia we krwi tych ostatnich, a w zwigzku
z tym réwniez ich toksycznosci [13, 14,19,20,36,41].
Modyfikacja dawki lub przerwanie terapii przeciwno-
wotworowej przewaznie nie s3 wymagane. Nalezy je
jednak rozwazy¢, gdy powiklania osiagna 3. lub 4. sto-
pien nasilenia wg CTCAE [25,36]. Optymalna kontrola
ci$nienia tetniczego powinna by¢ efektem wspolpracy
kardiologa i onkologa [40].

2. Krwotoki i incydenty zatorowo-zakrzepowe

Krwotoki z nosa, przewodu pokarmowego, ptuc,
jamy ustnej, mozgu, pochwy, odbytu, krwioplucie
i krwawe wymioty to najwazniejsze ciezkie dziatania
niepozadane, towarzyszace wszystkim inhibitorom
VEGEFR [12,14,19,20]. Krwawienia z nosa do$wiadcza
7,8% pacjentéw otrzymujacych aksytynib, 4%(RCC)
i 6% (STS) chorych leczonych pazopanibem oraz
12,2% pacjentéw przyjmujacych sunitynib [12,19,20].
Pozostate krwotoczne epizody wystepowaly u < 1%
pacjentow leczonych inhibitorami VEGFR.

W razie wystgpienia krwotokdw, nalezy przej-
$ciowo lub catkowicie zaprzesta¢ podawania TKI.
Szczegolnej ostroznosci wymaga ponadto taczenie
terapii przeciwzakrzepowej (np. acenokumarolu, war-
faryny) i sunitynibu [12].

Incydenty zylnych zaburzen zakrzepowo-zatoro-
wych, obserwowano u 0,6% pacjentéw otrzymujacych
sunitynib, 1% i 3% chorych z GIST i STS leczonych
pazopanibem oraz 3,9% os6b przyjmujacych aksytynib
[12,19,20]. Powiklania ciezkiego stopnia rozwijaly sie
u < 1% chorych, wyjatek stanowili pacjenci otrzymu-
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jacy aksytynib, sposréd ktérych u 2,3% odnotowywano
epizody zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
4. stopnia (wg CTCAE) [19].

Mechanizm powstawania zaréwno krwotokéw, jak
i zmian zakrzepowych wynika z roli szlakéw sygna-
towych VEGF w warunkowaniu przezycia komérek
§rédblonka oraz utrzymaniu integralnosci naczyn.
Zahamowanie czynnosci VEGF moze prowadzi¢ do
zmniejszenia zdolnosci regeneracyjnych komoérek §réd-
blonka i tworzy¢ uszkodzenia, ktére zwiekszajg ekspo-
zycje prokoagulacyjnych fosfolipidéw na powierzchni
luminalnej bfony komérkowej [25]. Ponadto, w fizjolo-
gicznych warunkach szlaki sygnatlowe VEGF odpowia-
daja za synteze tlenku azotu, produkcje prostacykliny
(PGI,), ttumig procesy zaangazowane w aktywacje
iapoptoze komdrek $rédblonka, kontrolujg przemiany
prokoagulacyjne, a takze hamuja proliferacje naczyn
w komorkach miesni gladkich [5,24,25]. Ograniczenie
produkeji NO i PGI, zwigksza ryzyko formowania
zakrzepow i powstawania zatorow. Nie bez znaczenia
pozostaje réwniez podwyzszony poziom hematokrytu
oraz nadprodukgcja erytropoetyny, promowane przez
inhibicje VEGFR [25].

3. Zaburzenia endokrynne

Objawy niedoczynnosci tarczycy, takie jak: zme-
czenie, podwyzszenie poziomu TSH, wzrost masy ciata,
obserwowano u 20-85% pacjentéw otrzymujacych
sunitynib, 19% os6b leczonych aksytynibem, 8%-18%
0s6b z RCC podczas terapii sorafenibem oraz u 7%
i 18% chorych z RCC i STS przyjmujacych pazopanib
[20,42-44]. Niedoczynnos¢ tarczycy jest powiklaniem
odwracalnym i zanika po odstawieniu TKI. Jednak
w przypadku terapii sunitynibem, 36 % pacjentow
doswiadczato trwatych zaburzen gospodarki hormo-
nalnej [42]. U 69% leczonych sunitynibem, rozwijata
sie takze nadczynno$¢ przytarczyc [44].

Do tej pory najlepiej poznano i opisano wplyw suni-
tynibu na funkcje gruczotu tarczowego. Podwyzszony
poziom TSH zauwaza si¢ po 4-10 tygodniach lub nawet
po kilku latach od rozpoczecia terapii sunitynibem
[29,45,46]. Mechanizm powstawania zaburzen czynno-
$ci tarczycy indukowanych sunitynibem, nie zostal do
konica wyjasniony. Wedtug niektdrych autoréw sg one
wynikiem uszkodzen naczyn wlosowatych gruczolu
tarczowego, a w nastepstwie rowniez tkanki tarczy-
cowej, co potwierdza zmniejszenie objetosci gruczotu
tarczowego widoczne w badaniu ultrasonograficznym
i tomografii komputerowej [25,29,34,42,43,45]. Wplyw
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sunitynibu na funkcjonowanie gruczotu tarczowego
probowano takze wyjasni¢ zaburzeniami metabo-
lizmu tyroksyny i tréjjodotyroniny [45]. Wedtug
Mannavol’a i wsp. [47] niedoczynnos¢ tarczycy jest
skutkiem zaburzen wychwytu jodu. Moze to potwier-
dza¢ fluktuacja poziomu jodu w czasie cyklu leczenia
- spada on stopniowo w trakcie 4 tygodni stosowania
leku, po czym wzrasta w okresie 2-tygodniowej prze-
rwy. Ponadto, w ciggu 60 dni po zakonczeniu terapii
sunitynibem, wartosci TSH osiagaja prawidlowy
poziom [47]. Zaburzenia wychwytu jodu moga by¢
wynikiem hamowania symportera sodowo-jodowego
(NIS ang. Sodium/Iodide Symporter) przez fluor,
obecny w czgsteczce sunitynibu. Jon fluoru, tak jak
inne aniony jednowartosciowe, moze kompetytywnie
hamowa¢ symporter sodowo-jodowy, a w ten sposéb
réwniez wychwyt jodu. Hipoteza ta wymaga jednak
dodatkowych badan, poniewaz wlasciwy poziom fluoru
u leczonych pacjentéw wydaje sie ja podwaza¢. Inni
autorzy ttumacza uszkadzajace dzialanie sunitynibu
na komdrki tarczycy hamowaniem peroksydazy, nie-
zbednej do syntezy hormonéw tarczycy [42,43].

Niedoczynno$¢ tarczycy, indukowana sunity-
nibem, wydaje si¢ by¢ powiklaniem, ktérego ryzyko
wystgpienia wzrasta wraz z czasem trwania terapii.
Obserwowano jg u 18%, 29% i 90% pacjentéw otrzy-
mujacych sunitynib odpowiednio przez 9, 12 i 24
miesigce [43].

W celu unikniecia ciezkich, zagrazajacych zyciu
powiklan, zalecana jest okresowa kontrola czynnosci
tarczycy [47]. Testy funkcji tarczycy nalezy wykonywac
przed rozpoczeciem leczenia, a takze w 28. dniu kazdego
cyklu terapii [29,43,44,48]. Wedlug Amerykanskiego
Stowarzyszenia Tarczycowego (ATA, ang. American
Thyroid Association), terapia zastepcza matymi dawkami
lewotyroksyny jest wskazana u pacjentéw, u ktérych
poziom frakcji wolnej tyroksyny jest niski, a wartos¢
TSH wynosi ok. 10 mIU/l, lub warto$¢ TSH wynosi
ok. 10 mIU/li jednocze$nie obserwuje sie objawy niedo-
czynnoéci (zmeczenie, wzrost masy ciala, nietolerancja
zimna, zaparcia) [39,45]. Wyzsza dawke hormonéw
zaleca sie pacjentom, ktorzy doswiadczali w przesztosci
zaburzen funkgji tarczycy [29].

Oproécz wplywu sunitynibu na funkcje gruczotu
tarczowego, badania wykazaly takze istotny wplyw
tego leku na poziom glukozy we krwi. U 19% pacjentow
sunitynib powodowal hipoglikemie, a u 15% pacjentoéw
hiperglikemie, przy czym dzialanie to bylo odwracalne
po odstawieniu leku [44,49]. Efekt hipoglikemiczny
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sunitynibu byt na tyle silny, Ze u chorych na cukrzyce
niejednokrotnie mozna byto zredukowa¢ dawki lub
catkowicie zrezygnowa¢ z leczenia przeciwcukrzyco-
wego [50-52]. Zaobserwowano réwniez zagrazajaca
zyciu hipoglikemie u pacjenta, u ktdrego nie stwier-
dzono w wywiadzie cukrzycy [53].

Dzialanie hipoglikemiczne moze wynika¢ z hamu-
jacego wplywu sunitynibu na kinazy PDGFR i c-Kit.
Kinaza c-Kit reguluje proliferacje, przezycie oraz
prawidlowe dziatanie komoérek beta wysp trzustko-
wych. Mutacja genu c-Kit, prowadzaca do spadku
aktywnosci kinazy, powoduje zaburzenia wydzielania
insuliny oraz metabolizmu glukozy, w efekcie ktd-
rych dochodzi do rozwoju cukrzycy [54,55]. Z kolei
czynnik wzrostu komoérek macierzystych (SCF, ang.
stem cell factor), bedacy ligandem receptora c-Kit,
kontroluje wzrost i przezycie mastocytow, a takze
uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin, przez
co przypuszczalnie bierze udzial w patogenezie wielu
choréb autoimmunologicznych, w tym cukrzycy typu
1. Zahamowanie szlakéw sygnatowych aktywowanych
przez SCF, przy udziale inhibitoréw kinazy c-Kit, moze
zatem wplywaé na powstawanie i przebieg cukrzycy
typu L. Za dziatanie hipoglikemiczne prawdopodobnie
odpowiada blokowanie obu szlakéw sygnalowych, przy
czym istotnie wiekszg role odgrywa hamowanie kinazy
PDGFR[51]. Niektérzy autorzy sugeruja, iz sunitynib
moze ponadto wplywac na insulinoopornos$¢ poprzez
interakcje z szlakiem insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1) [49,52,56]. Zaktada sie takze istnienie
niepoznanych dotad kinaz tyrozynowych, ktérych
hamowanie moze powodowal obnizenie stezenia
glukozy we krwi [56,58].

Istotny wplyw sunitynibu na stezenie glukozy we
krwi zaréwno u pacjentéw z cukrzyca jak i z prawi-
dlowa glikemia, wymaga szczegoélnej uwagi. Zwlaszcza
u pacjentéw charakteryzujacych sie prawidlowa gli-
kemig, znaczne obnizenie poziomu glukozy we krwi
moze pociggac za sobg powazne konsekwencje, a nawet
prowadzi¢ do stanu zagrozenia zycia. Dlatego tez uza-
sadnione i konieczne wydaje si¢ by¢ monitorowanie
stezenia glukozy u wszystkich pacjentéw leczonych
sunitynibem w trakcie catego czasu trwania terapii
[52,56,57].

Wplyw innych inhibitoréw VEGFR na metabolizm
glukozy wyjasniany jest m.in.: zanikiem unaczynienia
wysp trzustkowych, regulacjg insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1) lub obnizeniem wychwytu
glukozy [29,42]. Poniewaz wplyw ten moze by¢ zrdz-
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nicowany u pacjentéw, nalezy zachowac szczegoélna
ostrozno$¢ podczas stosowania tych lekéw zaréwno
u 0s6b zdrowych, jak i cierpiacych na cukrzyce
typulill.

4. Zaburzenia ze strony OUN

Ciezkim nastepstwem nadci$nienia ztosliwego jest
zaburzenie krazenia moézgowego nazywane zespolem
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang.
Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome).
To powazne, cho¢ rzadkie powiklanie, wystepuje
u 0,1-1% pacjentéw leczonych sorafenibem oraz
0,2% chorych przyjmujacych sunitynib [12,14,23,29].
Do objawéw RPLS zalicza si¢: bole glowy, drgawki,
zaburzenia widzenia, utrate wzroku (réwniez $le-
pote korowa), senno$¢, splatanie, opdznienie reakcji,
przewaznie nadcis$nienie oraz odwracalny obrzek
tylnej czesci glowy [12,14,20,23,25,29]. Ze wzgledu na
korelacje miedzy RPLS i encefalopatig nadci$nieniowa
oraz uszkodzeniami §rédblonka, prowadzacymi do
nieszczelnosci bariery krew-mozg, ogniskowego zapa-
lenia mézgu i skurczu naczyn, podejrzewa sie zwiazek
jej wystepowania z zahamowaniem aktywnosci szla-
kow sygnalowych VEGF i PDGF [25,29]. RPLS jest
przypuszczalnie efektem zniszczenia komdrek $rod-
blonka naczyn mézgowych oraz zaktdcenia autoregu-
lacji funkcji naczyn mézgowych, na skutek niedoboru
VEGEF, ktory jest konieczny do zachowania integralno-
$ci splotu naczyniowki. Ponadto, chorzy z RCC, leczeni
inhibitorami VEGFR, u ktérych stwierdzono przerzuty
do moézgu, byli bardziej narazeni na $miertelne epizody
krwotokéw wewnatrzczaszkowych [29].

5. Zaburzenia dermatologiczne

Najczestszym powiklaniem w obrebie skdry
jest zespol reka-stopa (HFSR, ang. Hand-Foot Skin
Reaction), czyli erytrodyzestezja stopowo-podeszwowa
[23,59,60]. Wystepuje ona u 27,9% pacjentéw leczonych
aksytynibem, u 18% (RCC) i < 1% (STS) oséb otrzy-
mujacych pazopanib, u 19% chorych przyjmujacych
sunitynib oraz u 34% pacjentéw podczas terapii sorafe-
nibem, przy czym <10% chorych do$wiadcza jej ciezkiej
postaci (3. lub 4. stopnia wg CTCAE) [19,20,59,60,61].
Powiklanie to negatywnie wplywa na jakos¢ zycia
chorego, znacznie utrudniajac codzienne funkcjono-
wanie oraz wykonywanie podstawowych czynnosci.
Nie powoduje zagrozenia zycia, ale czesto prowadzi
do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, co
niekorzystnie rzutuje na efekty terapii. [23,62].
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HEFSR charakteryzuje si¢ zaczerwienieniem
i obrzekiem palcéw dloni i stop — czedci ciala szcze-
gélnie narazonych na uszkodzenia mechaniczne [63].
Pierwsze objawy w postaci dyzestezji (nieprawidlowych
wrazen czuciowych) oraz mrowienia i dr¢twienia
(parestezji) obserwuje si¢ w ciagu 2-6 tygodni od roz-
poczecia terapii [23,60]. Poczatkowo pacjent odczuwa
tagodne objawy, pojawiaja sie pecherze w okolicach
narazonych na duzy nacisk i tarcie (piety, czubki
palcow), wokdt ktérych moze tworzy¢ sie otoczka
rumieniowa [62]. Czasami zajete s3 rowniez boczne
powierzchnie stép i palcéw oraz waly paznokciowe
z towarzyszacym luszczeniem i stanem zapalnym.
W kolejnej fazie objawy nasilaja si¢ i rozwija sie bolesna
hiperkeratoza. Obserwowane zmiany dotycza cze$ciej
stop niz dloni i sg zalezne od dawki [22,27,60,61,63].

Mechanizm powstawania tych zaburzen nie jest do
konica wyjasniony. Analiza histologiczna skory objetej
zmianami, wykazata zaburzenia procesu dojrzewania
komoérek skéry, przejawiajace si¢ m.in. obrzekiem
komdrek warstwy kolczystej i dyskeratozg, co sugeruje
apoptoze komorek oraz wyjasnia powierzchniowe
zmiany pecherzowe [22]. W skérze wlasciwej wystepuja
tagodne nacieki o charakterze zapalnym oraz rozsze-
rzenie naczyn krwionoénych [23]. Zaréwno sorafenib,
jakisunitynib hamuja kinaze c-Kit, ulegajaca ekspresji
na keratynocytach oraz kinaze PDGFR, obecng w fibro-
blastach oraz komérkach nabfonkowych. Hamowanie
szlakoéw sygnatowych tych receptoréw, bioracych
udzial w procesach naprawczych oraz warunkujacych
prawidlowe funkcjonowanie nabtonka naczyn krwio-
nosnych, moze stanowi¢ gléwna przyczyne rozwoju
HESR. Ponadto, uszkodzenia mechaniczne najbardziej
narazonych powierzchni stop i dtoni, dodatkowo
pogarszaja stan naczyn krwiono$nych, co w efekcie
moze prowadzi¢ do rozwoju obserwowanego stanu
zapalnego [22,61]. Istotnym dla patogenezy HFSR
moze by¢ rowniez fakt, Ze w obrebie stop i dtoni, stwier-
dza si¢ duze zageszczenie gruczoléw ekrynowych,
charakteryzujacych si¢ wysoka ekspresjag hamowanych
kinaz c-Kiti PDGEFR [23,60]. Przypuszcza si¢ jednak, iz
do powstawania tego powiktania moze przyczyniac sie
blokowanie przez sunitynib i sorafenib rowniez innych
kinaz, takich jak Flt-3 czy RET [61].

Przed wdrozeniem inhibitoréw VEGFR nalezy
dokona¢ szczegdtowej oceny stanu skory stép i dioni.
Aby zminimalizowac¢ ryzyko rozwoju HFSR zalecane
jest leczenie wszelkich zmian skérnych, ktére w przy-
szto$ci moga przerodzi¢ sie w ciezkie i bolesne powi-
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klania. Bardzo istotna jest odpowiednia pielegnacja
skoéry - nawilzanie, stosowanie emolientéw, masci
natluszczajacych, preparatéw z aloesem, mocznikiem,
kwasem salicylowym i mleczanem amonu, jak réw-
niez ochrona przed uszkodzeniami mechanicznymi
(otarciami, naciskiem, ekstremalnymi temperaturami)
[23,59,61,63,65]. Objawy stanu zapalnego wymagaja
zastosowania miejscowych glikokortykosteroidow
iustepuja po czasowym przerwaniu terapii TKI. MoZna
do niej powrdci¢, gdy stan skory ulegnie poprawie
[60,63].

Bardzo powaznym powiklaniem zazywania
sorafenibu sa nowotwory skdry, ktére rozwijaja sie
u 6-7% chorych. U pacjentéw obserwuje sie rogowa-
cenie stoneczne, rogowiaka kolczystokomorkowego,
atypowego rogowiaka kolczystkokomorkowego, raka
plaskonabtonkowego skory, niekiedy takze raka pod-
stawnokomorkowego skory [60,63]. Wedlug dotych-
czasowych do$wiadczen nowotwory te charakteryzuja
sie tagodnym przebiegiem, a ewentualne przerzuty, czy
tez odnowa po chirurgicznym usunieciu, sg niespoty-
kane. Ponadto, istnieje mozliwo$¢ regresji nowotworu
w nastepstwie odstawienia sorafenibu.

Przypuszczalnie zmiany nowotworowe s nastep-
stwem dlugotrwalego stanu zapalnego lub innych
uszkodzen, ktore powstajg podczas stosowania inhi-
bitoréw VEGFR. Poza tym, uwaza sig, ze istotng role
w patogenezie tych nowotwordéw odgrywa blokowanie
kinazy BRAF, ktérej mutacje stwierdza sie w ok. 2/3
przypadkdéw czerniaka ztosliwego. Fakt ten wymusza
stalg kontrole stanu skory pacjenta [60], a zaobserwo-
wane potencjalne zmiany patologiczne powinny by¢
usuwane zanim rozwing sie w bardziej zaawansowane
stadia [63].

Istotnym powiklaniem zwigzanym z terapig suni-
tynibem sg przebarwienia wloséw i skory, ktére w stop-
niu fagodnym lub umiarkowanym dotykaja 16-41%
pacjentéw. Zmiany pigmentacyjne po sunitynibie
obejmuja: ciemnienie skory, miejscowg lub rozproszong
hipopigmentacje i z6ite przebarwienia. Intensywna
z6lta barwa skory, wynikajaca z koloru sunitynibu
ijego metabolitu, pojawia si¢ po ok. tygodniu leczenia
i normalizuje si¢ po ok. 2-3 tygodniach od zakonczenia
terapii [22,63]. Jej nasilenie zalezy od dawki leku. Po
ok. 5-6 tygodniach od przyjecia pierwszej dawki leku
zdarzaja si¢ przypadki depigmentacji wlosow, ktore
wowczas przybieraja kolor szary [27]. Podobne zabu-
rzenia obserwowano u os6b, zazywajacych sorafenib
oraz pazopanib [20,32,60].
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Prawdopodobny mechanizm powstawania zmian
pigmentacyjnych wynika z oddziatywania sunitynibu
na receptory c-Kit i SCF, zlokalizowane w melano-
cytach w mieszkach wlosowych [22,29,60,63,64].
Elementem niezbednym do syntezy melaniny jest
MITF (czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikro-
ftalmia, ang. Microphthalmia-Associated Transcription
Factor). Ulega on aktywacji na drodze fosforylacj,
regulowanej przez szlak sygnalowy SCF/Kit. Niedobor
MITF na skutek zahamowania kinaz c-Kit i SCF, pro-
wadzi do zaburzen biosyntezy melaniny, co objawia si¢
zmianami depigmentacyjnymi wloséw [29].

Podczas leczenia sorafenibem, u 63% pacjentéw
obserwowano wysypkopodobne lojotokowe zapalenie
skory. Pojawialo si¢ ono po ok. 1-2 tygodniach terapii
w postaci rumieniowatej wysypki na twarzy i glowie,
tuszczenia i fojotokowego zapalenia skory. Objawy te
przewaznie ustepowaly samoistnie. [60].

U 26% pacjentéw leczonych sorafenibem oraz 36%
pacjentéw przyjmujacych sunitynib, wystepowato
réwniez zapalenie blony sluzowej jamy ustnej. Pierwsze
objawy pojawialy sie przed uptywem 4. tygodnia terapii
i przyczynily si¢ do modyfikacji dawki lekéw u 26%
i 18% chorych otrzymujacych odpowiednio sunitynib
isorafenib. Tymczasowe przerwanie leczenia przeciw-
nowotworowego bylo niezbedne w 9% przypadkéow
podczas terapii sunitynibem oraz w 7% przypadkow
podczas terapii sorafenibem [60]. Dzialania niepo-
zadane w obrebie jamy ustnej, takie jak: bol jezyka,
zapalenie blony $luzowej, chrypka, bol gardia wyste-
powaly réwniez u pacjentéw leczonych aksytynibem.
Podobnie jak w przypadku sunitynibu i sorafenibu,
nasilenie objawéw zmniejszalo si¢ po zmianie sche-
matu dawkowania lub na skutek czasowego zaprze-
stania leczenia [28].

Innym czestym dziataniem niepozadanym inhibi-
toréw kinazy VEGFR sg krwawienia podpaznokciowe.
Doswiadcza ich 30% pacjentéw otrzymujacych suni-
tynib oraz ponad 60% o0s6b leczonych sorafenibem.
Rozwijaja si¢ po uplywie ok. 2-4 tygodni od zapo-
czatkowania terapii i objawiaja si¢ jako czarne lub
czerwone linie pod plytka paznokciows. Najczesciej
nie wymagaja jednak zmiany dawki TKI, przerwania
leczenia, ani terapii wspomagajacej [60].

Do tej pory nie zostaly przeprowadzone badania,
ktére ocenialyby wptyw inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych na proces gojenia ran. Wiadomo jednak, ze
angiogeneza odgrywa kluczows role w wielu procesach
naprawczych [23,29]. Stad tez mozna przypuszczaé, iz
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blokowanie szlakéw sygnalowych VEGF za pomoca
inhibitoréw VEGFR, bedzie negatywnie wplywalo na
gojenie ran [25]. Wplyw ten moze ttumaczy¢ takze
$cista zalezno$¢ pomiedzy angiogeneza a procesem
krzepniecia. VEGF aktywuje czynnik tkankowy (TF,
ang. Tissue Factor), ktory ulega ekspresji w srédblonku
naczyn i odpowiada za regulacje procesu formowania
skrzepu - syntezy trombiny z protrombiny, a nastep-
nie przeksztalcenia fibrynogenu w fibryne. Obnizenie
$rédblonkowej produkeji TF, wskutek zahamowania
aktywnosci VEGF, moze zatem prowadzi¢ do zaburzen
krzepniecia i wydluzenia czasu gojenia sie ran [24].

U pacjentéw przed duzym zabiegiem chirurgicz-
nym nalezy czasowo (od 24 h dla aksytynibu do 7 dni
dla pazopanibu) przerwa¢ stosowanie inhibitoréw
VEGEFR. Ponowne ich wlaczenie jest zalezne od oceny
stopnia zaawansowania gojenia ran [12,14,19,20].
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w stosunku do oséb
ztrudno gojacymisie, przewlektymiranami, bedacymi
efektem niekontrolowanej cukrzycy, standéw zapalnych,
badz niewydolnosci naczyn. U tych pacjentéw zaha-
mowanie kinaz PDGFR i VEGFR moze szczeg6lnie
utrudniad proces regeneracji tkanek [29].

Pozostale skorne objawy toksycznosci, wystepujace
podczas stosowania inhibitoréw VEGFR, obejmuja

Pi$miennictwo

wysypke, suchos¢ skory, lysienie, obrzek twarzy oraz
$wiad [22,23,60,63].

Coraz szersze zastosowanie inhibitoréw VEGFR
w praktyce klinicznej pociaga za soba potrzebe lep-
szego poznania i zrozumienia mechanizméw odpowie-
dzialnych za zwigzane z nimi dzialania niepozadane.
Szczegdlnej uwagi wymagaja powiklania dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowego, gdyz w sposob istotny
moga wplywac na stan ogélny chorego, a nawet zagra-
zaé jego zyciu. Odpowiednio wczesne rozpoznanie
objawow toksycznosci i podjecie dziatan, majacych na
celu ich opanowanie, nie tylko moze poprawi¢ funkcjo-
nowanie i jako$¢ zycia pacjentéw, ale réwniez zwiek-
szy¢ szanse powodzenia terapii przeciwnowotworowej.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

(=] Katarzyna Sobanska

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego,
ul. Sw. Marii Magdaleny 14, 61-861 Poznan

B (+48 61) 668 78 54

sobanska katarzyna@gmail.com

1. Jarosz P, Wozniak B. Angiogeneza w chorobach nowotworowych. Prz Med Uniw Rzesz Inst Lekow 2012;4:498-507.
2. Sadlecki P, Walentowicz-Sadtecka M, Grabiec M. Rola angiogenezy w rozwoju nowotworow. Prz Menopauz 2010;1:28-31.

3. Kajdaniuk D, Marek B, Foltyn W i wsp. Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) w endokrynologii i onkologii. Endokrynologia

Polska 2011;62(5):456-64.

4. Wisniewski T, Makarewicz R, Ziétkowska E i wsp. Angiogeneza nowotworowa - mechanizmy, czynniki regulujace, leki. Onkologia Info

2009;VI(5):172-8.

5. Korpanty G, Sullivan LA, Smyth E i wsp. Molecular and Clinical Aspects of Targeting the VEGF Pathway in Tumors. ] Oncol 2010;2010:1-12.
6. Olsson A-K, Dimberg A, Kreuger J i wsp. VEGF receptor signalling - in control of vascular function. Nature 2006;7:359-71.

7. Kowanetz M, Ferrara N. Vascular Endothelial Growth Factor Signaling Pathways: Therapeutic Prospective. Clin Cancer Res

2006;12:5018-22.

8. Ellis LM, Hicklin DJ. VEGF-targeted therapy: mechanisms of antitumour activity. Nature 2008;8:579-91.
9. Gotink KJ, Verheul HMW. Anti-angiogenic tyrosine kinase inhibitors: what is their mechanism of action? Angiogenesis 2010;13:1-14.

10. Welti ], Loges S, Dimmeler S i wsp. Recent molecular discoveries in angiogenesis and antiangiogenic therapies in cancer. J Clin Invest

2013;123(8):3190-200.

11. Szala S. Angiogeneza i immunosupresja: jin i jang progresji nowotworéw?. Postepy Hig Med Dosw 2009;63:598-612.

12. Karta charakterystyki sunitynibu. European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_
Product_Information/human/000687/WC500057737.pdf, data wejscia 15.12.2013.
13. Kim S, Ding W, Zhang L i wsp. Clinical response to sunitinib as a multitargeted tyrosine-kinase inhibitor (TKI) in solid cancers: a review

of clinical trials. Onco Targets and Therapy 2014;7:719-28.

194



FARMACJA WSPOLCZESNA 2014; 7: 183-196

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

Karta charakterystyki sorafenibu. European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_
Product_Information/human/000690/WC500027704.pdf, data wejscia 16.12.2013.

Wilhelm SM, Adnane L, Newell P i wsp. Preclinical overview of sorafenib, a multikinase inhibitor that targets both Raf and VEGF and
PDGEF receptor tyrosine kinase signaling. Mol Cancer Ther 2008;7(10).

Escudier B, Eisen T, Stadler WM i wsp. Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: Final efficacy and safety results of the phase III
treatment approaches in renal cancer global evaluation trial. ] Clin Oncol 2009;27(20):3312-8.

Bruix J, Raoul JL, Sherman M i wsp. Efficacy and safety of sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma: subanalyses of
a phase III trial. ] Hepatol 2012;57(4):821-9.

van Geel RM, Beijnen JH, Schellens JH. Concise drug review: pazopanib and axitinib. Oncologist 2012;17(8):1081-9.

Karta charakterystyki aksytynibu. European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_
Product_Information/human/002406/WC500132188.pdf, data wejécia 09.01.2014.

Karta charakterystyki pazopanibu, European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_
Product_Information/human/001141/WC500094272.pdf, data wejécia 09.01.2014.

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J i wsp. Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized
Phase III Trial. ] Clin Oncol 2010;28(6):1061-8.

Widakowich C, de Castro Jr G, de Azambuja E i wsp. Review: Side Effects of Approved Molecular Targeted Therapies in Solid Cancers.
The Oncologist 2007;12:1443-55.

Lacouture ME, Lenihan DJ, Quaggin SE. Antiangiogenic Therapy: Tolerability and Management of Side Effects. The Angiogenesis
Foundation http://www.angio.org/pdf/Angio_Poster_Final_6-30.pdf, data wej$cia 21.03.2014.

Verheul HM, Pinedo HM. Possible molecular mechanisms involved in the toxicity of angiogenesis inhibition. Nat Rev Cancer 2007;7(6):475-85.
Kamba T, McDonald DM. Mechanisms of adverse effects of anti-VEGF therapy for cancer. Br ] Cancer 2007;96:1788-95.

SchutzFAB, Je Y, Richards CJ, Choueiri TK. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials for the Incidence and Risk of Treatment-Related
Mortality in Patients with Cancer Treated With Vascular Endothelial Growth Factor Tyrosine Kinase Inhibitors. J Clin Oncol
2012;30(8):871-7.

Faivre S, Delbaldo C, Vera K i wsp. Safety, Pharmacokinetic, and Antitumor Activity of SU11248, a Novel Oral Multitarget Tyrosine
Kinase Inhibitor, in Patients with Cancer. ] Clin Oncol 2006;24(1):25-35.

Rugo HS, Herbst RS, Liu G i wsp. Phase I Trial of the Oral Antiangiogenesis Agent AG-013736 in Patients With Advanced Solid Tumors:
Pharmacokinetic and Clinical Results. ] Clin Oncol 2005;23(24):5474-83.

Aparicio-Gallego G, Blanco M, Figueroa A i wsp. New Insights into Molecular Mechanisms of Sunitinib-Associated Side Effects. Molec
Cancer Therap 2011;10(12):2215-23.

Alexandrescu DT, McClure R, Farzanmehr H, Dasanu CA. Secondary Erythrocytosis Produced by the Tyrosine Kinase Inhibitors
Sunitinib and Sorafenib. J Clin Oncol 2008;26(24):4047-8.

Orphanos GS, Ioannidis GS, Ardavanis AG. Cardiotoxicity induced by tyrosine kinase inhibitors. Acta Oncol 2009; 48 964-70.
Schmidinger M, Zielinski CC, Vogl UM i wsp. Cardiac Toxicity of Sunitinib and Sorafenib in Patients with Metastatic Renal Cell
Carcinoma. ] Clin Oncol 2008;26:5204-12.

Chu TF, Rupnick MA, Kerkela R i wsp. Cardiotoxicity Associated with the Tyrosine Kinase Inhibitor Sunitinib. Lancet 2007;370(9604):2011-9.
Force T, Krause DS, Van Etten R. Molecular mechanisms of cardiotoxicity of tyrosine kinase inhibition. Nature 2007;7:332-44.
Eschenhagen T, Force T, Ewer MS i wsp. Cardiovascular side effects of cancer therapies: a position statement from the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology. Eur ] Heart Failure 2011;13:1-10.

Zhu X, Stergiopoulos K, Wu S. Risk of hypertension and renal dysfunction with an angiogenesis inhibitor sunitinib: Systematic review
and meta-analysis. Acta Oncol 2009;48:9-17.

van Heeckeren WJ, Oritz J, Cooney MM i wsp. Hypertension, Proteinuria, and Antagonism of Vascular Endothelial Growth Factor
Signaling: Clinical Toxicity, Therapeutic Target, or Novel Biomarker? ] Clin Oncol 2007;25(21):2993-5.

Maitland ML, Moshier K, Imperial J i wsp. Blood pressure (BP) as a biomarker for sorafenib (S), an inhibitor of the vascular endothelial
growth factor (VEGF) signalling pathway. J Clin Oncl 2006;24(185):2035.

Schiller JH, Larson T, Ou S-HI i wsp. Efficacy and Safety of Axitinib in Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Results
From a Phase II Study. J Clin Oncol 2009;27(23):3836-41.

Lenihan DJ. Tyrosine Kinase Inhibitors: Can Promising New Therapy, Associated, with Cardiac Toxicity Strengthen the Concept of
Teamwork? J Clin Oncol 2008;26(32):5154-5.

Sica DA. Angiogenesis Inhibitors and Hypertension: An Emerging Issue. ] Clin Oncl 2006;24(9):1329-31.

Lodish MB, Atratakis CA. Endocrine side effects of broad-acting kinase inhibitors. Endocr Relat Cancer 2010;17:R233-R244.

Torino F, Corsello SM, Longo R i wsp. Hypothyroidism related to tyrosine kinase inhibitors: an emerging toxic effect of targeted therapy.
Nat Rev Clin Oncol 2009;6:219-28.

Lodish MB. Kinase Inhibitors: Adverse Effects Related to the Endocrine System. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1-10.

Kappers MHW, van Esch JHM, Smedts FMM i wsp. Sunitinib-Induced Hypothyroidism is due to Induction of Type 3 Deiodinase Activity
and Thyroidal Capillary Regression. ] Clin Endocrinol Metab 2011;96(10):3087-94.

195



FARMACJA WSPOLCZESNA 2014; 7: 183-196

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

65.

Wolter P, Stefan C, Decallonne B i wsp. The clinical implications of sunitinib-induced hypothyroidism: a prospective evaluation. Br J
Cancer 2008;99:448-54.

Mannavola D, Coco P, Vannucchi G i wsp. A Novel Tyrosine-Kinase Selective Inhibitor, Sunitinib, Induces Transient Hypothyroidism
by Blocking Iodine Uptake. ] Clin Endocrinol Metab 2007;92(9):3531-4.

Rini BI, Tamaskar I, Shaheen P i wsp. Hypothyroidism in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated with Sunitinib. ] Natl
Cancer Inst 2007;99:81-3.

Billemont B, Medioni J, Taillade L i wsp. Blood glucose levels in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib.
BrJ Cancer 2008;99:1380-2.

Templeton A, Brandle M, Cernyt T i wsp. Remission of diabetes while on sunitinib treatment for renal cell carcinoma. Ann Oncol
2008;19(4):824-5.

Louvet C, Szota GL, Langa ] i wsp. Tyrosine kinase inhibitors reverse type 1 diabetes in nonobese diabetic mice. Proc Natl Acad Sci USA
2008;105(48):18895-900.

Sobanska K, Szatek E, Karbownik A i wsp. Efekt hipoglikemiczny sunitynibu. Farm Wsp 2013;6:18-22.

Lee Y, Jung HS, Choi HJ i wsp. Life-threatening hypoglycemia induced by a tyrosine kinase inhibitor in a patient with neuroendocrine
tumor: A case report. Diabetes Res Clin Pract 2011;93:e68-¢70.

Krishnamurthy M, Ayazi F, Li ] i wsp. c-Kit in early onset of diabetes: a morphological and functional analysis of pancreatic beta-cells
in c-KitW-v mutant mice. Endocrinology 2007;148(11):5520-30.

Feng ZC, Li ], Turco BA i wsp. Critical role of c-Kit in beta cell function: increased insulin secretion and protection against diabetes in
a mouse model. Diabetologia 2012;55(8):2214-25.

OhJJ, Hong SK, Joo YM i wsp. Impact of Sunitinib Treatment on Blood Glucose Levels in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma.
Jpn J Clin Oncol 2012;42(4):314-7.

Szalek E, Karbownik A, Sobariska Kiwsp. The pharmacokinetics and hypoglycaemic effect of sunitinib in the diabetic rabbits. Pharmacol
Rep 2014;66(5):892-6.

Agostino NM, Chinchilli VM, Lynch CJ i wsp. Effect of the tyrosine kinase inhibitors (sunitinib, sorafenib, dasatinib, and imatinib) on
blood glucose levels in diabetic and nondiabetic patients in general clinical practice. ] Oncol Pharm Pract 2011;17(3):197-202.

Harandi A, Zaidi AZ, Stocker AM i wsp. Clinical Efficacy and Toxicity of Anti-EGFR Therapy in Common Cancers. ] Oncol 2009;1-14.
Balagula Y, Lacouture ME, Coltair JA. Dermatologic Toxicities Targeted Anticancer Therapies. ] Support Oncol 2010;8(4):149-61.

Chu D, Lacouture ME, Fillos T i wsp. Risk of hand-foot skin reaction with sorafenib: A systematic review and meta-analysis. Acta Oncol
2008;47:176-86.

Tsai K-Y, Yang C-H, Kuo T-T i wsp. Hand-Foot Syndrome and Seborrheic Dermatitis-Like Rash Induced by Sunitinib in a Patient With
Advanced Renal Cell Carcinoma. J Clin Oncol 2006;24(36):5786-8.

Gutzmer R, Wollenberg A, Ugurel S i wsp. Cutaneous Side Effects of New Antitumor Drugs. Dtsch Arztebl Int 2012;109(8):133-40.
Sideras K, Menefee ME, Burton JK i wsp. Profound Hair and Skin Hypopigmentation in an African American Woman Treated with the
Multi-Targeted Tyrosine Kinase Inhibitor Pazopanib. ] Clin Oncol 2010;28(19):e312-e313.

Baas JM, Krens LL, Guchelaar H-] i wsp. Recommendations on management of EGFR inhibitor-induced skin toxicity: A systematic
review. Cancer Treat Rev 2012;38:505-14.

196



