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Hair discoloration as an adverse effect of therapy with
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Streszczenie

Sunitynib jest inhibitorem licznych kinaz tyrozynowych o dzialaniu antyangiogennym i przeciwnowotworo-
wym, stosowanym w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (mRCC, ang. metastatic
renal cell carcinoma). Czestymi dziataniami niepozgdanymi leku sg zaburzenia dermatologiczne, spos$rod ktorych
charakterystycznym powikianiem jest zmiana koloru wloséw. Artykut opisuje przypadek 63-letniego pacjenta
z mRCCleczonego sunitynibem, u ktérego zaobserwowano objawy odbarwienia wloséw w obrebie glowy, tulowia
i konczyn. (Farm Wspot 2018; 11: 116-119)

Stowa kluczowe: sunitynib, odbarwienie wlosow, depigmentacja wlosow, dziatanie niepozgdane

Abstract

Sunitinib is an antitumour and antiangiogenic multiple tyrosine kinase inhibitor (TKI), used in the first line
treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). The common adverse effects of the drug are dermatological
disorders including characteristic hair discoloration. The article describes a case of a 63-year-old patient with
mRCC who experienced depigmentation of hair in the head, trunk and limbs during sunitinib therapy. (Farm
Wspot 2018; 11: 116-119)
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Wstep

Sunitynib jest lekiem o dzialaniu antyangio- kinase 3), czynnika stymulujacego powstawanie kolonii
gennym i przeciwnowotworowym, stosowanym (CSF-1R, ang. colony-stimulating factor receptor) oraz
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka ner- glejopochodnego czynnika neutroficznego (GDNE,
kowokomoérkowego (mRCC, ang. metastatic renal cell ang. glial cell-derived neurotrophic factor) - RET (ang.
carcinoma). Swoj efekt terapeutyczny wywiera poprzez rearranged during transfection) [1-3].
blokowanie aktywnosci wielu szlakéw sygnatowych, Hamowanie tak wielu kinaz tyrozynowych przez
aktywowanych przez biatkowe kinazy tyrozynowe. sunitynib, nie tylko w komodrkach nowotworowych,
Spektrum hamowanych kinaz obejmuje gtéwnie ale takze w zdrowych, niesie ze sobg ryzyko szeregu
receptory czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego powiklan. Sa one szczegdlnie widoczne w tkankach,
(VEGFR-2, VEGFR-1, VEGFR-3, ang. vascular endo- dla ktérych blokowane szlaki sygnalowe sg decydujace
thelial growth factor receptors) i plytkopochodnego dla ich przezycia i prawidlowego rozwoju. Badania
czynnika wzrostu (PDGFRp, PDGFRa, ang. platelet- kliniczne wykazaly, ze w trakcie terapii sunityni-
-derived growth factor receptors), ale takze ok. 30 innych bem czesto dochodzi do powiklan w obrebie skdry,
kinaz tyrozynowych, z ktérych najwazniejszymi sa tkanki podskoérnej, wloséw oraz paznokci. Nalezg do
receptory czynnika wzrostu komorek pnia (SCF, ang. nich: suchoé¢ skdry, zgrubienie, pekanie, pecherze
stem cell factor) — c-Kit, receptory kinazy tyrozynowej na powierzchni stop i dioni (zesp6! erytrodyzestezji
podobnej do biatka Fms-3 (Flt-3, ang. Fms-like tyrosine dloniowo-podeszwowej), wysypka, a takze odbarwie-
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nia skory i wtosow [4-6]. Ponizej przedstawiamy opis
przypadku pacjenta, u ktérego zaobserwowano depig-
mentacje wlosow w obrebie glowy, tutowia i konczyn.

Opis przypadku

63-letni pacjent zostal przyjety na Oddziat
Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego w Poznaniu w pazdzierniku 2012 r. z powodu
mRCC nerki lewej. W lipcu 2008 r. przeprowadzono
u niego zabieg nefrektomii lewostronnej, a wynik
pooperacyjnego badania histopatologicznego wykazat
obecnos¢ jasnokomorkowego raka nerki w stopniu
zlodliwosci G3. Po operacji pacjent pozostawal pod
kontrolg poradni urologicznej. W pazdzierniku 2012 r.
zostal skierowany do onkologa z powodu podejrzenia
progresji choroby nowotworowej. Wykonane wéwczas
badanie tomografii komputerowej (TK) wykazato
obecnos¢ wznowy w lozy po nefrektomii oraz kilku
innych zmian przerzutowych m.in. w §cianie jelita cien-
kiego, w $cianie $rodbrzusza oraz w obrebie otrzewne;.
Z powodu obecnosci mnogich zmian przerzutowych
zadecydowano o kwalifikacji chorego do leczenia syste-
mowego. Pacjent byt wowczas w bardzo dobrym stanie
ogdélnym. W wywiadzie wystepowalo nadci$nienie tetni-
cze oraz zlamanie lewej kosci ramiennej z nastepowym
wytworzeniem stawu rzekomego. Rokowanie chorego
okreslone wowczas w skali MSKCC (ang. Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) bylo korzystne. Zostat
on zakwalifikowany do leczenia pierwszej linii sunity-
nibem (Sutent®) w ramach programu terapeutycznego.
W listopadzie 2012 r. rozpoczeto terapie w dawce 50 mg
dziennie, w schemacie 4/2 (4 tygodnie przyjmowania
leku z nastepowq 2-tygodniowa przerwa).

A.

W trakcie leczenia obserwowano dziatania nie-
pozadane tj. wzrost wartosci ci$nienia tetniczego,
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, niedoczynno$é
tarczycy, zespol erytrodyzestezji dloniowo-podeszwo-
wej, wysypke grudkowa, §wiad skory, zgage, biegunke,
zmniejszenie masy ciala oraz bezsenno$¢. Wystepujace
powiklania byly skutecznie opanowywane poprzez
zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego
(leki hipotensyjne, leki przeciwbiegunkowe, terapia
substytucyjna niedoczynnoéci tarczycy, masci z mocz-
nikiem na zmiany skorne, plyny do ptukania jamy
ustnej). Nasilenie objawdw toksycznosci bylo tagodne
oraz umiarkowane (1-2. stopnia w skali CTCAE, ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)
i akceptowalne dla pacjenta, dlatego nie wymagato
redukcji dawki sunitynibu. Wyniki wykonywanych
regularnie w trakcie leczenia badan laboratoryj-
nych wykazaly epizody neutropenii 1. i 2. stopnia
wg CTCAE 4.0, wzrost wartosci prob watrobowych do
stopnia 1., hiperglikemie oraz przejsciowe pogorszenie
funkcji nerki. Oprécz wymienionych dziatan niepoza-
danych, podczas analizy tolerancji leczenia zwrécono
uwage na biale zabarwienie wlosow, ktére nie wyste-
powalo przed rozpoczeciem terapii. Depigmentacja
obejmowala wlosy skory gtowy, w tym brwi i rzesy,
tutowia oraz konficzyn (rycina 1.)

Skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej u opi-
sywanego pacjenta byta bardzo dobra. Oceniano jg na
podstawie kontrolnych badan TK wykonywanych co
12 tygodni, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Po
3 miesigcach leczenia zaobserwowano znaczne zmniej-
szenie wymiaréw zmian przerzutowych, a w kolejnej

B.

Rycina 1. Odbarwienie wloséw w obrebie skory gtowy (A), tutowia (B) oraz brwi (C)
Figure 1. Depigmentation of hair on the scalp (A), trunk (B) and eyebrow (C)
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ocenie radiologicznej pacjent osiagnat kryteria czescio-
wej odpowiedzi na leczenie (PR, ang. partial response),
ktora utrzymywata sie do konca terapii. W ostatnim
wykonanym u niego badaniu obrazowym wykazano
zmniejszenie wymiaréw zmian przerzutowych o 56%
w stosunku do warto$ci wyjsciowych. Pacjent kontynu-
owal terapie w dobrym stanie ogélnym tgcznie przez 32
miesiace. Jego czas przezycia od momentu rozpoznania
choroby wyniést 8 lat.

Dyskusja

Przebarwienia skéry, nadmierna pigmentacja,
zazolcenie skdry oraz zmiana koloru wloséw, stanowia
dos¢ czeste dzialania niepozadane sunitynibu, obser-
wowane u ok. 10-30% pacjentéw leczonych tym lekiem
[1,7]. W badaniach klinicznych II i III fazy zmiana
zabarwienia wloséw dotyczyla odpowiednio 14,2%
i 14,0% chorych [4-6,8]. W literaturze opisano row-
niez kilka przypadkéw tego powiktania [9-11]. Wéréd
60 pacjentow leczonych w Poradni Chemioterapii
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego
w Poznaniu, depigmentacj¢ wloséw w trakcie terapii
sunitynibem zaobserwowano w 16,7% przypadkow
(dane nieopublikowane), co sugeruje podobna czgstos¢
wystepowania tego powikiania w praktyce kliniczne;j.

Zmiany zabarwienia wloséw na kolor szary
badz bialy dotycza wloséw w obrebie glowy, brwi
i rzgs. Pojawiaja si¢ po ok. 5-6 tygodniach od przy-
jecia pierwszej dawki sunitynibu i ust¢puja po ok.
2-3 tygodniach od zakonczenia terapii. U mezczyzn
depigmentacje zarostu na twarzy obserwuje si¢
wczeséniej, po ok. 2-3 tygodniach przyjmowania leku
[8]. Odbarwienie wloséw wystepuje naprzemiennie
z naturalnym kolorem, co koreluje ze schematem
podania leku, obejmujacym 4 tygodnie aktywnego
przyjmowania leku oraz nastgpowsa 2-tygodniowsa
przerwe. Oprécz sunitynibu, podobne zaburzenia
obserwowano u pacjentéw przyjmujacych sorafenib,
pazopanib, imatynib oraz dazatynib [12-14].

Prawdopodobny mechanizm powstawania zmian
pigmentacyjnych wynika z oddziatywania sunitynibu
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na receptory c-Kit i SCF, zlokalizowane w melanocy-
tach mieszkéw wlosowych [15-19]. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze sunitynib w istotnym stop-
niu wigze si¢ z melaning, co spowodowalo 2-krotnie
wiekszy poziom radioaktywnosci leku w skorze oraz
btonie naczyniowej oka u szczuréw z prawidtowa
zawartoscig melaniny, w poréwnaniu do szczuréw albi-
noskich [20]. Sygnalizacja c-Kit jest kluczowa zaréwno
dla proliferacji i réznicowania melanocytéw, jak i dla
wiasciwej produkcji melaniny [8]. Elementem niezbed-
nym do syntezy melaniny jest czynnik transkrypcyjny
zwigzany z mikroftalmia (MITF, ang. microphthalmia-
-associated transcription factor). Ulega on aktywacji na
drodze fosforylacji, regulowanej przez szlak sygnalowy
SCF/Kit. Niedobér MITF na skutek zahamowania
kinaz c-Kit i SCF prowadzi do zaburzen biosyntezy
melaniny, co objawia si¢ zmianami depigmentacyjnymi
wloséw [16]. W badaniach na myszach wykazano, ze
poprzez blokade szklaku sygnalowego c-Kit sunitynib
hamuje funkcje melanocytéw, nie wplywajac jednocze-
$nie na ich migracje i przezycie [8,21].

Zaburzenia pigmentacji wloséw stanowig charak-
terystyczne powiktanie sunitynibu, ktére nie wptywa
negatywnie na przebieg leczenia i nie wymaga dodatko-
wej terapii, jednak dla wielu pacjentéw stanowi zauwa-
zalng zmiane. Poniewaz kazde dzialanie niepozadane
moze budzi¢ niepokéj, swiadomos$¢é nawet rzadkich
objawdw toksycznosci jest niezwykle wazna, poniewaz
zwigksza poczucie bezpieczenstwa pacjenta i przyczy-
nia sie do wiekszej akceptacji prowadzonej terapii.
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