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Dysfonia po aksytynibie — opis przypadku
Dysphonia after axitinib treatment — a case report
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Streszczenie

Wstep. Aksytynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyn
(ang. vascular endothelial groth factor receptor; VEGFR) stosowanym w II linii leczenia pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem nerkowokomoérkowym (ang. metastatic renal cell carcinoma, mRCC), po niepowodzeniu wcze$niej-
szego leczenia sunitynibem lub cytokina. Do najczestszych dzialan niepozadanych aksytynibu, wystepujacych
u ponad 20% pacjentdw, nalezg: biegunka, nadci$nienie tetnicze, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu oraz
erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa. Cze¢stym powiklaniem jest réwniez dysfonia. Opis przypadku. Ponizej
prezentujemy opis przypadku chorego, u ktorego rozwinela si¢ chrypka w trakcie terapii aksytynibem. (Farm
Wspot 2018; 11: 192-194)

Stowa kluczowe: aksytynib, chrypka, dysfonia, dziatanie niepozgdane

Abstract

Background. Axitinib is a tyrosine kinase inhibitor of vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR)
used in the II-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) after failure of prior treatment with
sunitinib or cytokine. The most common adverse effects occuring in more than 20% of patients include diarrhea,
hypertension, fatigue, nausea, decreased appetite and palmar-plantar erythrodysesthesia. Dysphonia is another
frequent complication. Case report. Here we present a medical history of a patient, who has developed hoarseness
during the treatment with axitinib. (Farm Wspdt 2018; 11: 192-194)
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Wstep lub istotnymi objawami towarzyszacymi, takimi jak:

Chrypka, stanowigca zaburzenie drgan fatdow dusznoé¢, krwioplucie, bdl podczas méwienia, dys-
glosowych, diagnozowana jest u pacjenta ze zmieniong fagia lub odynofagia, guz w obrebie szyi, wymagaja
jako$cia glosu, wysokoscig dzwieku, glosnoscig lub dodatkowej oceny przez laryngologa [1,2]. Do rozwoju
wysitkiem gltosowym, ktéry zaburza komunikacje chrypki dochodzi najczesciej w przypadku uszkodze-
lub obniza jakos¢ zycia [1]. Rozpoznanie jest oparte nia faldow glosowych, migsni krtani badz ich uner-
na kryteriach klinicznych, ktére moga by¢ zglaszane wienia, w przebiegu ostrych choréb krtani (zapalenia
przez pacjenta, osobe z jego najblizszego otoczenia gardla i krtani, ostrego zapalenia naglo$ni, tchawicy
badz zidentyfikowane przez lekarza. Chrypce moze i krtani, podglosniowego zapalenia krtani), a takze
towarzyszy¢ dyskomfort w trakcie moéwienia, zwiek- wskutek zawodowego naduzywania gtosu, przewleklej
szony wysitek gtosowy, ostabienie i/lub zmiana jakosci ekspozycji na dym tytoniowy i toksyny srodowiskowe,
glosu, odczuwana jako drzenie, matowos¢, szorstkos¢. nowotwor6w gardta i krtani, refluksu zotadkowo-prze-
Chociaz dodatkowe badania nie sg konieczne, pacjenci tykowego, obecnosci ciata obcego, a takze powiklan po
ze znaczng zmiang glosu trwajaca ponad 2 tygodnie intubacji. Chrypka moze réwniez wynikac z ostabienia
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miesni gardia w przebiegu niedoczynnosci tarczycy,
miastenii (myasthenia gravis), przewleklej terapii
wziewnymi glikokortykosteroidami (GKS), zapalenia
stawu pier$cienno-nalewkowego, uszkodzenia nerwu
krtaniowego wstecznego po przebytym zabiegu opera-
cyjnym tarczycy, w przebiegu nowotwordw przetyku,
pluc, nowotworéw wtdrnych w obrebie $rodpiersia,
neuropatii, a takze mie¢ charakter czynno$ciowy [2,3].
Dysfonia moze pojawi¢ si¢ ponadto w trakcie stosowa-
nia niektdrych lekéw, takich jak:
= inhibitory konwertazy angiotensyny, ktore
powoduja kaszel, na skutek indukowanej przez
bradykinine syntezy prostanoidoéw oraz nasilenia
syntezy tlenku azotu (NO), czego efektem jest
stan zapalny,
= diuretyki, leki przeciwhistaminowe i antycho-
linergiczne, ktére powoduja wysychanie bton
§luzowych i odruchowy kaszel,
= leki przeciwpsychotyczne - wywolujace mimo-
wolny skurcz mieé$ni krtani,
= bisfosfoniany, ktérych przejsciowy kontakt
z blong $luzowag moze powodowal zapalenie
krtani,
= danazol, testosteron — wywierajace dziatanie
androgenizujace, prowadzace do zmiany barwy
glosu, objawiajacej si¢ chrypka,
= wziewnych GKS, mogacych powodowac podraz-
nienie blony $luzowej jamy ustnej, grzybicze
zapalenie gardla oraz ostabienie migsni krtani,
= warfaryna, leki trombolityczne, inhibitory
fosfodiesterazy-5 — krwawienie do faldéw glo-
sowych [1,4].

Obserwuje sie rowniez przypadki wystepowania
zaburzen laryngologicznych, w tym chrypki, u pacjen-
tow z nowotworami, przyjmujacych leki ukierunko-
wane na czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) -
przeciwciala monoklonalne (bewacyzumab) oraz na
receptory dla VEGF - inhibitory kinaz tyrozynowych
(cediranib, sunitynib, sorafenib, aksytynib, pazopanib)
[5-11]. Ponizej prezentujemy opis przypadku pacjenta
leczonego aksytynibem, u ktérego w trakcie terapii
zaobserwowano chrypke.

Opis przypadku

59-letni pacjent zostal przyjety na Oddziat
Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego w Poznaniu w kwietniu 2015 r. z powodu
mRCC nerki prawej. W maju 2010 r. przeprowadzono
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u niego zabieg nefrektomii prawostronnej, a wynik
pooperacyjnego badania histopatologicznego wykazat
obecnos¢ jasnokomorkowego raka nerki w stopniu
zlodliwosci G1. Po operacji pacjent pozostawal pod
kontrolg poradni urologicznej. W kwietniu 2015 r.
zostat skierowany do onkologa z powodu podejrzenia
progresji choroby nowotworowej, a wykonane wowczas
badanie tomografii komputerowej (TK) wykazato
wznowe w lozy po nefrektomii oraz obecnos¢ kilku
innych zmian przerzutowych, m.in. w watrobie, plu-
cachikosciach. Zadecydowano o kwalifikacji chorego
do leczenia systemowego. W wywiadzie wystepowaly
u niego: nadci$nienie tetnicze oraz stan po usunieciu
martwiaka kostnego. Rokowanie chorego okreslone
wowczas w skali MSKCC (ang. Memorial Sloan
Kettering Cancer Center) bylo korzystne. Pacjenta
zakwalifikowano do leczenia I linii sunitynibem
(Sutent®) w ramach programu terapeutycznego. W
lipcu 2015 r. rozpoczeto terapie w dawce 50 mg
dziennie, w schemacie 4/2 (4 tygodnie przyjmowania
leku z nastepowa 2-tygodniowg przerwa). Tolerancja
leczenia byta dobra, a dzialania niepozadane takie jak
erytrodyzestezje dloniowo-podeszwowe, nadcisnie-
nie tetnicze, zgage czy zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej skutecznie opanowywano przy zastosowaniu
odpowiedniego leczenia wspomagajacego. W czerwcu
2016 1., po 11 miesigcach leczenia, terapie sunitynibem
zakonczono z uwagi na progresje choroby stwierdzona
w badaniu tomografii komputerowej (TK) na podsta-
wie kryteriéw RECIST 1.1. (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). Pacjenta zakwalifikowano do
ITliniileczenia. Poczatkowo otrzymywal on aksytynib
w dawce 5 mg 2 x na dobe. Po 2 tygodniach leczenia stan
pacjenta oraz wyniki badan dodatkowych pozwolily
na eskalowanie dawki do 7 mg 2 x na dobe. Z uwagi
na uporczywe biegunki oraz spadek masy ciata, ktore
pojawily sie w ciggu 2 tygodni leczenia w eskalowanej
dawce, konieczne bylo powrécenie do dawki 5mg2xna
dobe. W trakcie dalszej terapii obserwowano u pacjenta
utrzymujacy sie wzrost ci$nienia tetniczego, ostabie-
nie, biegunki, okresowe zaparcia oraz chrypke. Nie
stwierdzono infekcji ani ekspozycji na czynniki, ktére
mogly spowodowa¢ podraznienie krtani. Chrypka
utrzymywala sie u pacjenta do czasu zakonczenia
terapii w grudniu 2016 r., z powodu progresji choroby.

Dyskusja
Znaczenie hamowania szlaku sygnalizacyjnego
srodbtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular
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endothelial growth factor; VEGF) w rozwoju zaburzen
laryngologicznych, w tym chrypki nie zostato do konca
poznane [7]. Wiadomo jednak, ze VEGF wraz z ptytko-
pochodnym czynnikiem wzrostu (ang. platelet-derived
growth factor; PDGF) reguluja proces angiogenezy, pel-
nigcy kluczowg role w przebiegu gojenia ran, zwlaszcza
na etapie powstania prawidlowej tkanki ziarninowej
[12,13]. W zwigzku z tym, leki hamujace fizjologiczng
funkcje VEGF moga w istotnym stopniu przyczyniaé
sie do zaburzen regeneracji blony $luzowej gardta i
krtani [14]. Wykazano, ze zapalenie krtani wywo-
tane refluksem zotadkowo-jelitowym, a takze obrzek
Reinkego zwigzane byly z nasileniem ekspresji VEGF
[15,16]. Ponadto, u pacjentéw leczonych inhibitorami
VEGF obserwowano zmiany blony sluzowej w obrebie
krtani o charakterze zanikowym i niedokrwiennym,
jak réwniez rozszerzenie naczyn krwionosnych, przy-
pominajace teleangiektazje [11]. Poniewaz wibrujaca
cze$¢ krtani zbudowana jest z dobrze unaczynionej $lu-
zOwKki oraz pozbawionej naczyn warstwy podsluzowej,
ktére zachodzg na miesien glosowy, zaburzenia uktadu
naczyniowego tych struktur moga modyfikowa¢ drgania
strun glosowych, powodujac dysfoni¢. Zmniejszenie
unaczynienia blony $luzowej lub przepuszczalnosci

Pi$miennictwo

naczyn moze z kolei prowadzi¢ do wysychania blony
$luzowej i warstwy podsluzowej, a w zwigzku z tym
zwiekszonej sztywnosci faldow glosowych.

Podsumowanie

Mimo ze chrypka jest powiklaniem lagodnym, z
powodu utrudnionej komunikacji moze obniza¢ jako$é
zycia pacjentoéw. W przypadku jego wystapienia istotne
jest przywracanie prawidlowego nawilzenia bfon §lu-
zowych jamy ustnej, unikanie czynnikéw draznigcych
(m.in. dymu tytoniowego, ekspozycji na lotne $rodki
chemiczne, lekéw nasilajacych objawy) oraz trening
glosowy. [1]
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