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Zivot ohrozujici hypoglykemie u détského
pacienta s infantilni myofibromatézou na lécbé
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Sunitinib patfi do skupiny protinadorovych léciv, jejichz mechanismus uG¢inku je zaloZzen na inhibici fady tyrozinki-
nazovych receptord (RKTs), které pfispivaji k ristu nddoru, patologické angiogenezi a metastatické progresi nddorové-
ho onemocnéni. Pfedevsim se jedna o inhibici receptord pro rustovy faktor z desticek (PDGFR-a a PDGFR-f), recepto-
rd pro vaskuldrni endotelialni rlstovy faktor (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3), receptorl faktoru kmenovych bunék (Kit),
Fms podobné tyrozinkinazy 3 (FIt3, Fms-like tyrosine kinase-3), receptorl kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a re-
ceptord pro neurotroficky faktor odvozeny od glialnich bunék (RET, glial cell-line derived neurotrophic factor receptor).
Ackoli je sunitinib (Sutent®) registrovany pouze k 1é¢bé dospélych pacientt pro Ié¢bu specifickych diagnéz (gastrointestinalni
stromalni tumor (GIST) po selhani lé¢by imatinibem v dlsledku rezistence nebo intolerance, dle metastaticky renalni karcinom
(MRCC) anebo pankreaticky neuroendokrinni tumor (pNET) s progresi onemocnéni), existuji klinické zkusenosti s pouzitim
sunitinibu i u détskych pacientd v rezimu ,off label”, tedy mimo SPC, k [é¢bé odliSného typu nddorového onemocnéni, kde
nadorové bunky vykazuji zvysenou fosforylaci receptorovych tyrosinkinaz, jejichz aktivitu je sunitinib schopen inhibovat.
V ¢lanku popisujeme priabéh lécby détského pacienta s infantilni myofibromatézou, kdy po selhani konvencéni chemoterapie
bylo provedeno genetické a proteomické vysetfeni a na jeho zakladé byl podavan sunitinib. BEhem |é¢by sunitinibem se
vyskytly nezadouci Ucinky, které zadaly Upravu davkovaciho rezimu. Jednim ze zdvaznych nezadoucich ucinkd byla tézka
hypoglykemie, kterd vedla k hospitalizaci pacienta. Tento nezadouci Gc¢inek sunitinibu je nyni zminén poprvé v ¢eské odborné
literatufe u détského pacienta.

Kli¢ova slova: hypoglykemie, infantilni myofibromatdza, sunitinib, nezadouci ucinek.

Life threatening hypoglycaemia in a child with infantile myofibromatosis

Sunitinib belongs to a group of anticancer drugs whose mechanism of action is based on the inhibition of a number of receptor
tyrosine kinases involved in tumor growth, pathological angiogenesis and metastatic cancer progression. In particular, sunitinib
inhibits the platelet growth factor receptors (PDGFR-a and PDGFR-[), vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR-1,
VEGFR-2 and VEGFR-3), stem cell factor receptor (Kit) like tyrosine kinase 3 (FIt3, Fms-like tyrosine kinase-3), a factor stimulating
factor colony (CSF-1R) receptor, and a glial cell derived neurotrophic factor receptor.

Although sunitinib (Sutent®) is registered only for the treatment of adult patients with specific diagnoses (gastrointestinal stromal
tumor (GIST) after failure of imatinib treatment due to resistance or intolerance, also advanced/metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) or pancreatic neuroendocrine tumours (pNET) with disease progression), there is clinical experience with the use of suni-
tinib in pediatric patients in “off-label” mode, outside the SPC, for the treatment of a different type of cancer wherein cancer cells
show increased phosphorylation of receptor tyrosine kinases, whose activity is capable to be inhibited by sunitinib.

In the article we describe the course of treatment of a pediatric patient with infantile myofibromatosis, after the failure of conven-
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tional chemotherapy the genetic and proteomic analysis was performed and on basis of the results sunitinib was administered.
During treatment with sunitinib, side effects have been reported which required a dose adjustment. One of the serious side effects
was severe hypoglycaemia, which led to the hospitalization of the patient. This adverse effect of sunitinib is mentioned for the
first time in czech literature in pediatric patient.

Key words: hypoglycaemia, infantile myofibromatosis, sunitinib, adverse effect.

Infantilni myofibromatdza

Infantilini myofibromatéza (IM) spada mezi
nadorové onemocnéni mékkych tkanf, které se
manifestuje proliferaci fibréznich naddorovych
bunék do kize, kosti, svall a vnitfnich orgdnu (1).
Cetnosti vyskytu (1/400000) se IM se fadi mezi
vzacna onemocneni, prestoze patii k jedném
z nejcastejsich nadorovych onemocnéni fibrézni
tkdné u détf (2, 3). IM je nejcastéji diagnostiko-
véna u déti do dvou let, kdy zhruba polovina
je rozpoznana po porodu a témeér tfi ctvrtiny
pfipadl jsou odhaleny do 1 roku. Chlapci jsou
postizeni dvakrat castéji nez divky (4).

IM se mUze projevit v solitadrni ¢i mnoho-
cetné formé s podobnymi histopatologickymi
nélezy, mezi které fadime pfitomnost viete-
novitych bunék s histologickymi znaky hladké
svaloviny a fibroblastl. Jednotlivé 1éze byvaji
zpravidla ohrani¢ené, ale mohou i infiltrovat do
okoli. Na pohmat jsou nody tvrdé a nebolestivé,
klZe a podkoZzi nad 1ézi mUZe mit nafialovely
vzhled (3).

Ve vétsiné pripadd jde o benigni onemoc-
nénf, nicméné klinickd zadvaznost a progndéza se
mUze lisit, v zavislosti na ulozenf jednotlivych
|ézi, zejména pfi postizeni vnitinich organd.
Byly zaznamenany i pfipady, kdy se Iéze mo-
hou objevit i pozdéji v pribéhu Zivota a sami
také vymizet (5).

Moznosti |écby IM
u détskych pacientt

Za standard [é¢by IM je povazovéna chirur-
gickd resekce jednotlivych ézi.

Mnohocetné a tézko resekovatelné formy
mohou byt lé¢eny protizanétlivymi lécivy,
interferonem a a pouzitim chemoterapie at
uz nizko- ¢i vysokodavkované (MTD), kde se
nejcastéji uplatnuji zastupci z fady vinka alka-
loid 0 (vinkristin, vinblastin ¢i vinorelbin), alky-
lujici latky jako cyklofosfamid a ifosfamid nebo
daldi latky jako aktinomycin D, doxorubicin €i
methotrexdat. Vsechny tyto lécebné pristupy
jsou v soucasnosti hodnoceny v probfhajicich
klinickych studiich pod zastitou evropskeé sku-

piny odbornik{ European Soft Tissue Sarcoma
Study Group (EpSSG) nebo severoamerické
skupiny Children’s Oncology Group (COG)
(6-8). Lécba malignich a rezistentnich ne-
bo relabujicich forem IM je komplikovana,
bohuzel s vysokou morbiditou a mortalitou.
Po selhdni vysokodéavkované chemoterapie
nejsou pro tyto pacienty ustanoveny zadné
standardizované |éc¢ebné postupy a jejich
naslednd Iécha je tak experimentdini, ¢asto
v rezimu ,off label” (9).

V poslednich letech byla prokazéna sou-
vislost mezi rozvojem IM a genetickou etiolo-
gif. Polovina pfipadl IM ma detekovatelnou
prestavbu genu ALK. Mutace genu PDGFRB
(10) se objevila v 8 z 9 neptibuznych rodin,
u nichz se vyskytly osoby trpici IM alespon ve
dvou po sobé jdoucich generacich. Dale byla
objevena mutace v genu ROST a NOTCH3, coz
naznacuje souvislost vyskytu IM s mutaci mi-
nimalné ¢tyf rlznych gend. Jsou popisovany
jak autosomélné recesivni, tak autosomalné
dominantni formy IM, a v téchto pfipadech
mluvime o familidrni infantilni myofibromato-
ze (11).

V roce 2014 byly publikovény vysledky
z klinické studie faze Il hodnotici sunitinib u 19
dospélych pacientd s agresivni formou myo-
fibromatdzy. Celkova odpovéd byla popsana
u 26,3 % pacientd, ale bohuzel chybély vysledky
z proteomické analyzy (12).

Obr. 1. Celni snimek hlavy MRI

Dvé [éze levé orbity a lebky v predni cdsti parietdini oblasti

A - pred lécbou sunitinibem
B - 56. den lécby sunitinibem
C— 156. den lécby sunitinibem
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Zkusenosti s pouzitim
sunitinibu u pediatrickych
pacientl

Ackoli je sunitinib (Sutent®) registrovany
pouze pro lé¢bu dospélych pacientd, a to jen ve
tfech presné definovanych terapeutickych indi-
kacich: a) GIST po selhanilécby imatinibem v dd-
sledku rezistence nebo intolerance, b) pokrocily
anebo metastazujici MRCC, ) neresekovatelny
nebo metastaticky dobre diferencovany pNET
(13), z klinické praxe mame zkusenosti s jeho
pouzitim v rdmci klinickych hodnocenf nebo
v rezimu ,off label” i u pediatrické populace
a v léchbé jinych typd nadorového onemocnént
(14-17). Zakladem pro podanf sunitinibu mimo
SPCje vysledek z genetického a proteomického
vysetieni, ktery prokazuje zvysenou fosforylaci
nékteré z proteinovych kinaz, které se podilejf
na rdstu tumoru, patologické angiogenezi a me-
tastatické progresi nddoru a které je sunitinib
schopen inhibovat.

V/fadé in vitro a in vivo testl bylo prokdzéno,
Ze sunitinib jako multikindzovy inhibitor je scho-
pen potlacit fosforylaci ligand-dependentnich
receptort pro ristovy faktor z desticek (PDGFRa
a PDGFRP), receptord pro vaskulédrni endotelidl-
ni rGstovy faktor (VEGFR1, VEGFR2 a VEGFR3),
receptort faktoru kmenovych bunék (KIT), Fms-
-podobné tyrozinkinazy 3 (Fms-like tyrosine ki-
nase-3 = FLT3), receptord kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF - 1R) a receptor( pro neurotroficky
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faktor odvozeny od glidinich bunék (glial cell-line
derived neurotrophic factor receptor = RET) (13,
18, 19). Pokud v klinické praxi dojde k selhani te-
rapeutického Ucinku konvenéni lécby a vysledky
vysetfeni prokazuji zvysenou fosforylaci alespon
jedné z vyse zminénych proteinovych kinaz,
je mozné zvazit podani sunitinibu u pacienta
mimo SPC, v rezimu ,off label” dle § 8 odst. 4
Zakona o lécivech ¢. 378/2007 Sb.

Kazuistika

Anamnéza: Pacientovi narozenému s mi-
krotif a s poruchou vyvoje zevniho zvukovodu,
byla 5 mésict po porodu (4/2014) diagnostikova-
na generalizovana forma myofibromatézy, ktera
postihla kalvu, se zvétsujicim se loZiskem fron-
talné na levé strané a na pravé tvafi pod okem,
s loziskem ve slezing, v levé vietenni kosti, v levé
tfiselné oblasti a na levé pazi (Obr. 1). V rodinné
anamnéze byly evidovany dva spontanni aborty
pro nevyvijeni plodu. U jeho starsi sestry a otce
doslo ke spontanni regresi myofibroblastickych
|ézi. Histopatologické vysetreni potvrdilo, s pfi-
hlédnutim na rodinnou anamnézu, diagnézu

familidrni infantilni myofibromatézy.

Lécba

Pacient zahdjil 1é¢bu v souladu s doporu-
¢enimi odborné spole¢nosti EpSSG na zakladé
vysledkd studie NRSTS 2005, kombinaci nizko-
ddvkovaného vinblastinu (5 mg/m?) a methotre-
xatu (30 mg/m?) (20). Prestoze se ocekavala nizsi
toxicita oproti standardn{ vysokoddvkované che-
moterapii, v 7. tydnu Ié¢by se u pacienta objevila
z4dvaznd neutropenie a davky bylo nutné reduko-
vatna 10 9% a 30 % resp. Lécba byla ukoncena po
8 tydnech z ddvodu jasné progrese onemocnénti
do meékkych tkani v srpnu 2014. Nésledné bylo
provedeno FDG-PET vysetfeni, které potvrdilo
progresi a nové |éze v kostech.

V/ z4f1 2014 byla zahdjena 2. linie lécby dle vyse
zminéného protokolu NRSTS2005 s kombinacf
vysokodavkovaného vinkristinu (0,05 mg/kg),
aktinomycinu D (0,05 mg/kg) a cyklofosfami-
du (50 mg/kg), kdy dévka cyklofosfamidu byla
redukovéana na 75 %. BEhem lécby byl pacient
hospitalizovan se zavaznou febrilni neutropenii,
bilaterdInf bronchopneumonif a gastrointestindlnf
toxicitou se subiledznim stavem. Po pfesetfent
po druhém cyklu byla vyhodnocena ¢astecna
odpovéd. Vzhledem k predchozi toxicité byl za-
méneén vinkristin za vinblastin s redukcf davky na
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10 % a ponechén cyklofosfamid s redukci na 75 %.
Pacient byl ponechan na lé¢bé bez limitujicich
toxicit do 6. cyklu (leden 2015), kdy stale pokra-
¢ovala odpovéd na lécbu, jeZ byla hodnocena
pomoci CT, MRl a FDG PET zobrazovacich me-
tod. V. dubnu 2015 po prvnim pfedetienf v ramci
follow-up sledovani a 3 mésice po ukonceni che-
moterapie, byla potvrzena progrese onemocnéni
s fadou novych ézf na humeru, hlavé, plicich
a kdzi — viechny FDG-PET pozitivni.

Po selhanilécby na podkladé konvenénivyso-
kodavkové chemoterapie, byl zvolen u pacienta
piistup personalizované mediciny. V kvétnu 2015
byla provedena nova biopsie, k ziskani nddorové
tkané k fosfoproteomickému vysetreni. Pro vy-
etfeni byl pouzit Human Phospho-RTK Array Kit
s moznosti urceni relativni hladiny tyrozinové fos-
forylace 49 rliznych tyrozinkindzovych receptord.
Viysledek analyzy jednoznacné potvrdil vysokou
fosforylaci PDGFR-3 a EGFR, Axl a M-SCFR. U pa-
cienta bylo dale provedeno genetické vysetieni
,Next Generation Sequencing” (NGS) z periferni
krve a cilend analyza DNA na mutaci PDGFRB.
Byly nalezeny jednak heterozygotni missense
germinalni mutace c.1681C > A genu PDGFRB
a heterozygotni germinalni mutace 657del 5 ge-
nu NBN. Pfi analyze vysledk( bylo zjisténo, ze
mutace PDGFRB u infantilnf myofibromatézy byla
popséana také v praci Chenunga z roku 2013 (11).

V prabéhu pravidelného presetieni v srpnu
2015 byla na MRI zaznamenana dal3f progre-
se s novymi lézemi v neuro i splanchokraniu
a s mnohocetnymi lozisky charakterizovanymi
jako leptomeningedlni metastaze. Na zakladé vy-
sledk( UZ vysetieni bficha byla diagnostikovana
i progrese loziska ve sleziné. Vzhledem k progresi
onemocnéni a vysledkl fosfoproteomiky a ge-
netiky byla zahdjena monoterapie sunitinibem
v davce 12,5 mg jedenkrdt denné v rezimu ,off
label”. Tato dévka koresponduje s 2/3 doporu-
¢ené davky pro dospélé pacienty (50 mg/den).
Jiz po 4 tydnech uzivani sunitinibu byla pozo-
rovana na MRI dramaticka redukce velikosti 1ézf
na hlavé a v kostech. Lé¢ba sunitinibem byla na
4 dny prerusena, protoze v prabéhu lécby se
U pacienta projevila neutropenie stupné 3-4.
Po 4dennim preruseni |é¢by byla pozorovana
reaktivace lézf na hlavé a mékkych tkani, proto
byla opétovné zahdjena Iécba sunitinibem ve
stejné davce avsak podavano ob den.

Znovu aktivované, zarudlé, oteklé a boles-
tivé [éze opétovné odpoveédély i na nizsi davku
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sunitinibu a po daldich 3 tydnech Ié¢by k dalsi
regresi |ézi nedoslo. Z toho ddvodu byl k suni-
tinibu pfidan vinblastin, avsak na zakladé pred-
chozi zkusenosti s hematologickou toxicitou, by-
la Gvodni davka 2 mg/m? snizena na 0,4 mg/m?
jedenkrat tydné.

Béhem Iécby sunitinibem se vyskytl po 4
mésicich uzivani zdvazny nezddouci ucinek,
a to tézka hypoglykemie (1,7 mmol/l), ktera
zpUsobila kéma pacienta a jeho hospitaliza-
ci vedouci k normalizaci glykemie. Po této
hospitalizaci byli rodi¢e pouceni o nutnos-
ti pravidelného pfijmu potravy pfed uzitim
sunitinibu. Dalsi epizody hypoglykemie se
v pribéhu lécby neobjevily. Na zékladé tohoto
zdvazného nezadouciho ucinku byla davka
sunitinibu snizena na 8 mg ob den. Pacient
z(stal na kombinaci sunitinib 8 mg ob den
avinblastin 0,4 mg/m? jedenkrat tydné, bez ja-
kychkoli projev toxicit, které by vedly k Upra-
vé davek, cely rok. Lécba byla po roce uzivéni
(srpen 2016) ukoncena z dlvodu vymizeni
projevd onemocnéni. U pacienta stale trva ob-
dobi bez projevd onemocnéni (bfezen 2018).

Zajimavostf je, 7e u 8leté starsi sestry paci-
enta, u které podkozni [éze spontadnné vymi-
zely, se v prabéhu Ié¢by bratra znovu reaktivo-
valy. Jejf onemocnénf tvofil tumor o velikosti
29 x 24 x 16 mm na hlave, ktery byl bolestivy
predevsim v noci. Sestfe bylo provedeno stejné
histopatologické, genetické a fosfoproteomické
vysetient, které prokdzalo stejnou histopatologii
IM, jako mél jejf bratr, se stejnym genotypem
PDGFRB a mutaci NBN genu. Na zékladé téchto
vysledkl byla sestfe indikovana stejnd lécba
sunitinibem v kombinaci spolu s vinblastinem.
Velikost tumoru se za 97 dnU 1écby zmensila
044 % bez jakychkoli projevt nezddoucich ucin-
kd, které by vedly k redukci davek.

Diskuze

Poprvé byl zminén antidiabeticky efekt su-
nitinibu u dospélého pacienta s MRCC a s DM
1.typu v anamnéze, ktery mél v pribéhu lécby
sunitinibem normoglykemii, ackoli mu nebyl
podavan inzulin (21). Tento antidiabeticky Ucinek
byl dale popsan opét u dospélého pacienta
s mRCC a DM 2. typu, kterému byla pferusena
|é¢ba perordlnimi antidiabetiky pro normo-
glykemii béhem lé¢by sunitinibem (22). Dalsi
pfipad byl zvefejnén u dospélého pacienta
s metastatickym inzulinomem, kdy je kontrola
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glykemie velmi obtiZzna. Po dobu [é¢by sunitini-
bem dochézelo u tohoto pacienta k poklestim
koncentrace glukdzy v krvi, které vedly k symp-
tomatickym epizoddm hypoglykemie. Pacientovi
byla upravena doba podani sunitinibu tak, aby
jej uzil po jidle a déle pak byl pacient bez dalsich
projevl hypoglykemie ¢i dalsich nezaddoucich
Ucinkd (23).

Po registraci sunitinibu v roce 2006 (13) byly
publikovany dalsf pfipady vlivu sunitinibu na hla-
dinu glukdzy v krvi, kdy doslo k mirné hypoglyke-
mii i u nediabetickych pacientd (24). Z poslednf
doby jsou zndmy pfiklady z literatury, kdy doslo
po 3 mésicich lécby sunitinibem k vazné, rezis-
tujici, Zivot ohrozujici hypoglykemii u pacienta
s pNET a pacienta s neuroendokrinnim tumorem
(25), avsak zivot ohrozujici tézkd hypoglykemie
u détského pacienta zatim publikovéna nebyla.

Specificky mechanismus vzniku Uc¢inku suni-
tinibu na snizenf hladiny glukézy v krvi je dosud
neznamy. Na teoretické Urovni existuje nékolik
hypotéz, které se snazi vysvétlit mozné mechanis-
my vzniku hypoglykemizujiciho efektu sunitinibu:

Vliv na c-KIT
= sunitinib inhibuje U¢inek c-KIT tyrozinki-
nazy a tim zvysi prezivani B-bunék. Na
mysich modelech s mutaci c-KIT byla
prokadzana souvislost s nizsim prezitim
pankreatickych 3-bunék (22, 27).

Vliv na pocet Langerhansovych
bunék
= sunitinib maze zabranit apoptoze B3-
-bunék. Byl prokdzan vliv sunitinibu na
kvantitativni i kvalitativni regresi kapilar
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Langerhansovych bunék, kdy prezivani
B-bunék bylo podpofeno inhibici VEGFR
(22,27).

Pozitivni vliv na DM

= analogie sunitinibu s imatinibem, kdy se
ukazalo, Ze imatinib mesylat zvysuje pfe-
Zitl 3-bunék podporou stavu podobného
ischemickému poskozeni, coz bylo patrné
z aktivace NF-kappaB, zvysenf koncentra-
ce oxidu dusnatého a peroxidace vodiku
a depolarizace vnitini mitochondridlnf
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