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Streszczenie

Sunitynib jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKIs, ang. tyrosine-kinase 
inhibitors), wskazanym w leczeniu nowotworów podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), zaawansowanego 
raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (MRCC) oraz nowotworów neuroendokrynnych trzustki (pNET). Liczne 
badania kliniczne i przedkliniczne wskazują na uboczny efekt hipoglikemiczny inhibitorów kinaz tyrozynowych, w 
tym sunitynibu. Działanie to jest na tyle istotne i korzystne, że umożliwia u części pacjentów redukcję dawek leków 
przeciwcukrzycowych lub całkowitą rezygnację z nich. Dokładny mechanizm działania hipoglikemicznego sunitynibu 
nie jest do końca poznany, lecz najprawdopodobniej jest ono efektem m.in. inhibicji receptorów płytkowego czynnika 
wzrostu (PDGFR) i receptorów czynnika wzrostu komórek pnia (c-Kit). Ze względu na ryzyko hipoglikemii u pacjentów 
leczonych TKIs należy dokładnie monitorować stężenia glukozy we krwi podczas terapii, a u pacjentów z cukrzycą 
rozważyć ewentualną zmianę leczenia hipoglikemicznego. (Farm Współ 2013; 6: 18-22)
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Abstract

Sunitinib is an anti-tumour drug from the group of tyrosine-kinase inhibitors (TKIs), which is recommended 
for treatment of gastrointestinal stromal tumours (GISTs), advanced renal cell carcinomas and/or metastatic renal 
cell carcinomas and pancreatic neuroendocrine tumours (pNETs). Numerous clinical and preclinical investigations 
point to the hypoglycaemic side effect of tyrosine-kinase inhibitors, including sunitinib. The effect is so significant 
and beneficial that it enables some patients to receive reduced doses of anti-diabetic drugs or to abandon them 
completely. The precise mechanism of the hypoglycaemic effect of sunitinib has not been fully investigated yet, but 
it is most likely the effect of the inhibition of platelet-derived growth factor receptors (PDGFR) and stem cell factor 
receptors (c-Kit). Due to the risk of hypoglycaemia in patients treated with TKI it is necessary to carefully monitor 
glucose concentrations in the blood during the therapy and in diabetic patients also consider modification of the 
hypoglycaemic therapy. (Farm Współ 2013; 6: 18-22)
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Wprowadzenie do lecznictwa inhibitorów kinaz 
tyrozynowych (TKIs, ang. tyrosine-kinase inhibitors) 
zapoczątkowało szereg badań dotyczących ich skutecz-
ności w stosunku do nowotworów, ale także chorób 
współistniejących. W ostatnim czasie ukazało się wiele 
publikacji podejmujących kwestię wpływu inhibitorów 

kinaz na stężenie glukozy we krwi w cukrzycy typu 1 
i 2. Najwięcej informacji o korzystnym działaniu na 
profil glikemiczny dotyczy imatynibu. W badaniach 
na zwierzętach lek ten wykazywał działanie protek-
cyjne w stosunku do komórek β wysp trzustkowych 
oraz działanie hipoglikemizujące [1,2]. W badaniach 
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in vitro imatynib zmniejszał śmiertelność ludzkich 
komórek β eksponowanych na NO, streptozotocynę 
czy cytokiny [2]. Salaroli i wsp. opisują przypadek 
27-letniego pacjenta ze współistniejącą cukrzycą typu 
1, u którego terapia imatynibem doprowadziła do 
poprawy glikemii i pozwoliła na redukcję dawki przyj-
mowanej insuliny [3]. Podobne obserwacje dotyczą 
pacjentów z cukrzycą typu 2 [4-6]. Mechanizm działa-
nia hipoglikemicznego imatynibu jest bardzo złożony 
i ciągle odkrywany. Zmniejszenie apoptozy komórek 
β, poprawa insulinowrażliwości obwodowej, reduk-
cja procesów lipolizy najprawdopodobniej wynika 
z wpływu TKI na kinazę c-Abl, inhibicji PDGFR, 
c-Kit oraz DDR1/2 [3].  Działanie hipoglikemizujące 
w cukrzycy typu 2 zostało bezsprzecznie wykazane 
także dla innych inhibitorów kinaz tyrozynowych. 
Terapia dazatynibem, erlotynibem lub pazopanibem 
pozwoliła pacjentom na zmniejszenie dawki leków 
przeciwcukrzycowych oraz stabilizację poziomu 
glukozy [7-10]. Istnieją także badania, świadczące o 
korzystnym działaniu sorafenibu i gefitynibu na pro-
fil glikemiczny. Sorafenib obniża stężenie glukozy w 
stopniu podobnym do innych TKIs [11]. Dla gefitynibu 
wykazano, że może zwiększać wrażliwość na insulinę 
u szczurów z cukrzycą typu 2. Wskaźnik wrażliwości 
na insulinę (ang. insulin sensitivity index, ISI) w grupie 
przyjmującej lek był znacząco wyższy w porównaniu 
z grupą kontrolną [12].

W ostatnich latach dużym zainteresowaniem cieszą 
się badania dotyczące wpływu sunitynibu na stężenie 
glukozy we krwi. Sunitynib jest inhibitorem licznych 
kinaz tyrozynowych, wskazanym w leczeniu nowotwo-
rów podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), 
zaawansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzu-
tami (MRCC) oraz nowotworów neuroendokrynnych 
trzustki (pNET). Swoje działanie przeciwnowotworowe 
wywiera poprzez hamowanie receptorów: płytkowego 
czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRb), czynników 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2, 
VEGFR3), czynnika wzrostu komórek pnia (c-Kit), 
kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), czynnika 
stymulującego powstawanie kolonii (CSF-1R), a także 
glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET). 
Blokowanie tak wielu szlaków sygnalizacji niewątpliwie 
musi mieć wpływ na wielokierunkowe działanie leku. 
Badania dotyczące działania hipoglikemicznego sunity-
nibu sugerują, że najprawdopodobniej jest ono efektem 
m.in. inhibicji receptorów płytkowego czynnika wzrostu 
i receptorów czynnika wzrostu komórek pnia.

Ekspresja kinazy c-Kit determinuje proliferację, 
przeżycie oraz prawidłowe funkcjonowanie komórek 
β wysp trzustkowych. Mutacja genu c-Kit, prowadząca 
do spadku aktywności kinazy, powoduje nieprawidłowe 
wydzielanie insuliny oraz zaburzenia metabolizmu glu-
kozy, w efekcie których dochodzi do rozwoju cukrzycy 
[13,14]. Czynnik wzrostu komórek macierzystych (SCF, 
ang. stem cell factor), będący ligandem receptora c-Kit, 
kontroluje wzrost i  przeżycie komórek tucznych, a 
także uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin. W 
ten sposób SCF prawdopodobnie bierze udział w pato-
genezie wielu chorób autoimmunologicznych, w tym 
cukrzycy typu 1. Zahamowanie szlaków sygnałowych 
aktywowanych przez SCF, przy udziale inhibitorów 
kinazy c-Kit, może zatem znacząco wpływać na powsta-
wanie i przebieg tego typu cukrzycy.  

Coraz większa ilość danych sugeruje, iż kluczową 
rolę w rozwoju cukrzycy pełni niespecyficzna odpo-
wiedź zapalna, która promuje insulionooporność i 
zależną od IL-1 śmierć komórek β [1]. Ponieważ SCF 
indukuje adhezję i aktywację eozynofilów oraz wykazuje 
zwiększoną aktywność w stanach zapalnych, sunitynib 
oraz inne inhibitory kinazy c-Kit, mogą hamować zja-
wiska zapalne przyczyniające się do progresji cukrzycy 
typu 1 oraz typu 2 [15,16].

Badanie przeprowadzone na nieotyłych myszach z 
cukrzycą typu 1 (NOD, nonobese diabetes), wykazało, 
że działanie hipoglikemiczne inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych, w tym sunitynibu, jest uwarunkowane w więk-
szym stopniu blokowaniem kinazy receptora PDGF niż 
receptora c-Kit [1]. Louvet i wsp. [1] analizowali zdolność 
obniżania poziomu glukozy przez specyficzne i niespe-
cyficzne inhibitory kinaz tyrozynowych c-Fms, c-Kit 
oraz PDGFR. Najskuteczniejszy okazał się sunitynib, 
będący silnym inhibitorem kinazy PDGFR-β. W ciągu 1 
tygodnia leczenia spowodował remisję cukrzycy u 100% 
badanych myszy, ponadto u  wszystkich z wyjątkiem 
1 myszy, uzyskany efekt utrzymywany był przez cały 
9-tygodniowy okres terapii. Znacznie mniejszy odsetek 
remisji zaobserwowano podczas podawania przeciwciała 
monoklonalnego ukierunkowanego na kinazę c-Kit, a 
uzyskane odpowiedzi były tymczasowe i porównywalne 
do grupy kontrolnej. 

Wyniki powyższych badań sugerują, iż za działanie 
hipoglikemiczne prawdopodobnie odpowiada bloko-
wanie obu szlaków sygnałowych, przy czym istotnie 
większą rolę odgrywa hamowanie kinazy PDGFR [1]. 

Uważa się, iż mechanizm działania sunitynibu, 
oparty na blokowaniu aktywności kinaz PDGFR i c-Kit, 
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odpowiada również za efekt hipoglikemiczny tego leku 
obserwowany u  ludzi. Niektórzy autorzy sugerują, iż 
sunitynib może ponadto wpływać na insulinooporność 
poprzez interakcję z szlakiem insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF-1) [17]. Zakłada się także istnienie 
niepoznanych dotąd kinaz tyrozynowych, których 
hamowanie może powodować obniżenie stężenia glu-
kozy we krwi [11,15]. 

W literaturze istnieje kilka doniesień wskazują-
cych na efekt hipoglikemiczny sunitynibu. Jednym z 
nich jest przypadek 64-letniego pacjenta leczonego z 
powodu zaawansowanego raka nerkowo-komórkowego 
(mRCC, ang. metastatic renal cel carcinoma), u którego 
zdiagnozowano cukrzycę typu 1. W czasie terapii prze-
ciwnowotworowej obserwowano korzystny wpływ tego 
leku na poziom glukozy, dzięki czemu możliwe było 
stopniowe zmniejszanie dawki przyjmowanej przez 
pacjenta insuliny, aż do jej całkowitego odstawienia. 
Uzyskana normoglikemia utrzymywała się przez 
9 miesięcy po zaprzestaniu terapii sunitynibem, kiedy 
to zakończono badanie [18].

Efekt hipoglikemiczny sunitynibu potwierdzono 
także w nielicznych badaniach. Billemont i wsp. [17] 
oceniali poziom glukozy u 28 pacjentów przyjmujących 
sunitynib z powodu mRCC, w tym u 19 pacjentów z 
cukrzycą typu 2. Wszyscy pacjenci z cukrzycą leczeni 
byli doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, a  2 
pacjentów dodatkowo insuliną. Pacjenci otrzymywali 
sunitynib w dawce początkowej 50 mg/dobę w cyklach, 
które obejmowały 4  tygodniowy okres leczenia i 2 
tygodniowy okres przerwy. W czasie 4 tygodni leczenia 
suntynibem zaobserwowano spadek poziomu glukozy 
u pacjentów średnio o 1,77 mmol/l, a następnie jego 
wzrost w okresie 2-tygodniowej przerwy, średnio o 
0,93 mmol/l. Istotnym jest fakt, iż po 2 cyklach leczenia 
2 pacjentów przerwało leczenie przeciwcukrzycowe 
w trakcie przyjmowania sunitynibu i wznawiało leczenie 
w 2-tygodniowej przerwie,  natomiast u 5 pacjentów 
obserwowano normalizację glikemii. Wśród 9 pacjen-
tów bez cukrzycy wykazano tylko nieznaczny spadek 
poziomu glukozy i nie zaobserwowano różnic w stę-
żeniach glukozy w  czasie przyjmowania sunitynibu i 
w okresie przerw. 

Oh i wsp. [15] przeprowadzili badanie, w którym 
analizowano wpływ sunitynibu na poziom glukozy u 48 
pacjentów z mRCC. U 10 pacjentów z cukrzycą typu 2, 
po pierwszym cyklu leczenia sunitynibem zanotowano 
spadek poziomu glukozy o 41,1%, a  w  trakcie kolej-
nych 2 tygodni przerwy jego wzrost o 20,1%. Warto 

zauważyć, iż po 3 cyklach leczenia 1 pacjent mógł 
zrezygnować z leczenia przeciwcukrzycowego, a u 3 
innych pacjentów zmniejszono dawki doustnych leków 
hipoglikemicznych. Podobnie jak w poprzednim bada-
niu, istotne zmiany poziomu glukozy obserwowano w 
grupie pacjentów z cukrzycą, podczas gdy u pacjentów 
z prawidłową glikemią wykazano jedynie nieznaczną 
tendencję do spadku poziomu glukozy w czasie trwania 
terapii. Powyższe badania sugerują zatem, iż sunitynib 
wykazuje działanie hipoglikemiczne jedynie u pacjen-
tów z cukrzycą, natomiast w stanie normoglikemii efekt 
ten nie jest istotny klinicznie. 

Odmiennie pod tym względem rezultaty uzyskali 
Agostino i wsp. [11], którzy badali wpływ kilku inhibi-
torów kinaz tyrozynowych na stężenia glukozy u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2 oraz pacjentów z prawidłowym 
poziomem glukozy. Zaobserwowali oni, iż wszystkie 
badanie inhibitory (sunitynib, sorafenib, dazatynib, 
imatynib) istotnie obniżają stężenie glukozy zarówno 
u pacjentów z cukrzycą jak i bez cukrzycy. Największy 
średni spadek glikemii odnotowano dla dasatynibu 
(53 mg/dl), następnie dla sunitynibu (14 mg/dl), sora-
fenibu (12 mg/dl) i imatynibu (9  mg/dl). Podobnie 
jak we wcześniejszych badaniach, obserwowany efekt 
hipoglikemiczny nie był jednak trwały, a zaprzestanie 
leczenia wiązało się z ponownym wzrostem poziomu 
glukozy, szczególnie w przypadku sunitynibu, sorafe-
nibu i dazatynibu. Niemniej jednak aż 47% pacjentów 
z cukrzycą zaprzestało leczenia przeciwcukrzycowego 
w trakcie terapii badanymi TKIs. Na uwagę zasługuje 
również fakt, iż  u 1 pacjenta leczonego sunitynibem 
doszło do rozwoju objawów hipoglikemii. 

Spadek poziomu glukozy indukowany inhibito-
rami kinaz tyrozynowych może być zjawiskiem nie-
bezpiecznym, a nawet zagrażającym życiu zwłaszcza 
u pacjentów z normoglikemią. Opisano przypadek 
43-letniego pacjenta leczonego sunitynibem z powodu 
nowotworu neuroendokrynnego trzustki [19], u któ-
rego w trakcie terapii przeciwnowotworowej doszło do 
rozwoju ciężkiej hipoglikemii. Poziom glukozy pacjenta 
przywiezionego na oddział ratunkowy, w stanie utraty 
świadomości wynosił 1,53 mmol/l. Na podstawie prze-
prowadzonych analiz potwierdzono przypuszczenia, iż 
obserwowana hipoglikemia spowodowana była działa-
niem sunitynibu.

Wyniki przytoczonych badań wykazują wyraźny 
wpływ sunitynibu na stężenie glukozy we krwi 
zarówno u pacjentów z cukrzycą, jak i z prawidłową 
glikemią. Efekt ten jest na tyle istotny klinicznie, 
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Tabela 1. Przykłady badań dotyczących działania hipoglikemicznego sunitynibu
Table 1. Examples of studies demonstrating hypoglycaemic effect of sunitinib

Badanie Pacjenci Opis badania Wnioski

Billemont i wsp. 
(2008) [17]

§ 19 pacjentów 
(18 M/1 K)

§ mRCC
§ cukrzyca typu 2

§ badanie retrospektywne
§ dawka sunitynibu: 50 mg/24 h, schemat 

4/2
§ średnie wyjściowe stężenie glukozy: 

8,26 mmol/l
§ leczenie cukrzycy: insulina (n = 2), 

metformina (n = 4), gliklazyd (n = 10), 
repaglinid (n = 1), benfluorex (n = 1), 
biguanid + glitazon (n = 1), pioglitazon 
(n = 1)

§ po 4 tygodniach terapii średnie 
zmniejszenie stężenia glukozy o 1,77 
mmol/l

§ pod koniec cyklu średnie zwiększenie 
stężenia glukozy o 0,93 mmol/l

§ u wszystkich pacjentów po 
4 tygodniach terapii sunitynibem 
wykazano redukcję glikemii

§ u 2 pacjentów odstawiono 
całkowicie leki hipoglikemiczne

§ u 5 pacjentów wykazano 
normalizację poziomu glikemii

Oh i wsp. 
(2012) [15]

§ 48 pacjentów (37M/11 
K)

§ mRCC
§ cukrzyca typu 2 (n=10)

§ badanie retrospektywne
§ średnia (± SD) liczba cykli leczenia 

sunitynibem: 6,9 (± 5,8)
§ średni (± SD) wyjściowy poziom 

glukozy: 185,2 (± 52,8) mg/dl
§ leczenie cukrzycy: insulina (n = 1), 

doustne leki hipoglikemiczne (n = 9)

§ u wszystkich pacjentów z cukrzycą 
po 4 tygodniach terapii sunitynibem 
wykazano redukcję glikemii o 41,1%

§ po 2 tygodniach przerwy w 1 cyklu 
obserwowano wzrost stężenia 
glukozy (o 21,9 mg/dl) u pacjentów 
z cukrzycą

§ po 3 cyklach leczenia mRCC 
u jednego pacjenta odstawiono 
glimepiryd, na czas 4 tygodni 
leczenia sunitynibem

§ u trzech pacjentów z cukrzycą 
dawki leków przeciwcukrzycowych 
zostały zredukowane po 2-4 
cyklach leczenia sunitynibem

§ u zdrowych pacjentów zmiany 
stężenia glukozy nie były istotne 
statystycznie

Templeton i 
wsp. (2008) [18]

§ 64 letni mężczyzna
§ mRCC
§ cukrzyca typu 1

§ dawka sunitynibu: 37,5 mg/24 h
§ leczenie cukrzycy: insulina, 42 IU 

dziennie

§ remisja cukrzycy, trwała 
normoglikemia po 9 miesiącach 
leczenia sunitynibem

Agostino i wsp. 
(2011) [11]

§ 30 pacjentów (22M/8 
K)

§ RCC (n = 28)
§ GIST (n = 2)
§ cukrzyca typu 2 (n = 7)

§ badanie retrospektywne
§ leczenie cukrzycy przed włączeniem 

sunitynibu: insulina (n = 3), metformina 
+ sitagliptyna (n = 1), metformina + 
glimepiryd (n = 1), glipizyd (n = 1),

§ u wszystkich pacjentów z cukrzycą 
podczas terapii sunitynibem 
wykazano redukcję glikemii (średnio 
o 9,4%)

§ u 1 pacjenta zmniejszono dawkę 
glipizydu z 10 mg do 5 mg

§ u wszystkich pacjentów bez 
cukrzycy podczas terapii 
sunitynibem wykazano redukcję 
glikemii (średnio o 15 mg/dl), która 
po zakończonym leczeniu wzrastała 
średnio o 14 mg/dl
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iż pozwala u części pacjentów na zmniejszenie dawek 
leków przeciwcukrzycowych, a niekiedy całkowite 
zaprzestanie ich stosowania. W niektórych przy-
padkach działanie to niesie jednak ze sobą ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii.  Zwłaszcza u pacjentów 
charakteryzujących się prawidłową glikemią, znaczne 
obniżenie poziomu glukozy we krwi może pociągać 
za sobą poważne konsekwencje, a nawet prowadzić 
do stanu zagrożenia życia. Dlatego też uzasadnione 
i konieczne wydaje się być monitorowanie stężenia 
glukozy nie tylko u pacjentów z cukrzycą, ale u wszyst-
kich pacjentów leczonych TKIs w trakcie całego czasu 
trwania terapii przeciwnowotworowej.
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