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Stauffer-szindromaban szenvedod beteg
sikeres sunitinibkezeléese
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A szerz6k a hazai irodalomban elséként ismertetik Stauffer-szindromdban szenvedd beteg sikeres sunitinibkezelését.
Stauffer-szindréoma alatt azt a paraneopldzids jelenséget értjiik, mely sordn vesedaganatos betegeknél emelkedett a szérum
alkalikusfoszfataz- és transzamindzértéke anélkiil, hogy a mdjban metasztazist lehetne kimutatni. Esetiinkben a tdbbszdrdsen
recidivdlo hashdrtya-metasztdzis miatt sunitinibkezelésben részesiilé betegnél a kezeléssel dsszefiiggd hypertonia, grade 2-es
kéz-1ab szindréma (hand-foot syndrome, HFS), hypothyreosis alakult ki. Mindhdrom mellékhatds biomarkere a sunitinibkezelésre
Jol reagdlo betegcsoportnak. A magas GGI- és ALP-szint hdtterében eqyéb kdrképeket sikeriilt kizarni, a jelenséget Stauffer-
szindromdnak tartjuk. Esetiinkben azt tapasztaltuk, hogy az ismert biomarkerek mellett a szérum-GGT-, -ALP-szint vdltozdsa jo!
korreldlt a metasztatikus vesesejtes carcinoma regresszidjaval. Magyar Onkologia 58:162-165, 2014

Kulcsszavak: Stauffer-szindroma, sunitinib, komplett remisszié

Several potential biomarkers of response to targeted therapies are being evaluated in metastatic renal cell carcinoma (RCC) to
improve drug development and to determine which patient may benefit the most from the different treatment options. Stauffer’s
syndrome is a paraneoplastic syndrome that presents with the elevation of hepatic enzymes without hepatic metastases in patients
with renal cell carcinoma. Hereby we report the case of our patient who suffered from multiple peritoneal metastases of renal cell
cancer accompanied by Stauffer’s syndrome. During his course of disease, the change in the serum gamma-glutamyl transferase
(GGT) and alkaline phosphatase (ALP) levels correlated well with the extent of metastatic spread. Hypertension, grade 2 hand-foot
syndrome and hypothyreosis also developed in relation to the successful sunitinib treatment. These side effects are predictive
biomarkers in patients responding well to sunitinib. As other potential causes of increased GGT and ALP were excluded, the elevation
of these enzymes were attributed to Stauffer's syndrome. During treatment, magnetic resonance imaging (MRI) follow-up showed
complete regression, while the serum GGT and ALP levels halved. In this case, besides the known biomarkers, changes in serum
GGT and ALP levels correlated well with the regression of metastatic renal cell carcinoma. To our knowledge, this is the first case
published in the medical literature to show GGT and ALP levels in Stauffer’s syndrome as potential biomarkers.
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BEVEZETES

Az attétes vesedaganatok kezelésében az elmult években
paradigmavaltas tortént. Az interferon és/vagy interleukin
alapt immunterdpiat felvaltottak az 4j célzott kezelések.
A célzott kezelések egy része a VEGF (vaszkularis endo-
telidlis novekedési faktor) jelatvivé ut gatlasan keresztiil
hat. A gyogyszerek nagyobb része a VEGF-receptor intra-
cellularis doménjét gatolja (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
axitinib), mig a bevacizumab a keringé VEGF-et gitl6
monoklonalis antitest, melyet vesedaganatban interferon-
nal egyiitt alkalmaznak. A célzott kezelések masik csoport-
ja az mTOR (mammalian target of rapamycin) gatlasan
keresztiil hat, ide tartozik az everolimus és a temsirolimus.
Az Gj, 2014-es finanszirozasi protokollnak koszonhetd-
en hazankban is elérhetévé valtak a fenti készitmények
a bevacizumab kivételével. A kezelés megvalasztasaban fon-
tos tampont az MSKCC- (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) féle prognosztikai besorolds. Rossz progndzisu be-
tegeknél egyetlen kezelésként a temsirolimus valaszthatd. J6
és kozepes prognozisu betegeknél tobb készitmény is szoba
jon. A dontést természetesen befolydsolhatjak tarsbeteg-
ségek, melyek bizonyos gyogyszerek adasat egyértelmtien
kontraindikalhatjak. Személyre szabott kezeléssel kapcso-
latban azonban kevés adat all rendelkezésre.

A vesedaganatban alkalmazott készitmények addsa sordn
leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a gasztrointesz-
tinalis tiinetek, a magas vérnyomas, a bértoxicitas és a fara-
dékonysag. Bizonyos mellékhatasok jelezhetik a gyodgyszer
klinikai hatékonysagat, és ezaltal prediktiv klinikai bio-
markerei lehetnek a kezelésnek.

Az egyik potencidlis klinikai biomarker a magas vér-
nyomas. Ismert, hogy szolid tumorok VEGF-gatlo kezelé-
se soran az egyik leggyakoribb mellékhatas a hypertonia.
Retrospektiv vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a vesedagana-
tos betegeknél sunitinib (1),
bevacizumab plusz interfe-
ron (2), illetve axitinib (3)
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jelenti azonban azt, hogy azoknal a betegeknél, akiknél nem
jelentkezik hypertonia, ne lehetne hatékony a kezelés.

A CALGB 90206 vizsgalatban azoknal a bevacizumabbal
(+ interferon) kezelt betegeknél, akiknél minimum grade
2-es hypertonia jelentkezett, szignifikdnsan hosszabb volt
a PFS (median 13,2 hoénap vs. 8,0 hénap), és az OS is (41,6
hénap vs. 16,2 honap) (5).

A legujabban alkalmazott 1j generaciés VEGEF-gatld
axitinib esetében is hasonld kovetkeztetésekre jutottak
(6). Fazis II-es vizsgalatban azokndl a betegeknél, akiknél
a diasztolés érték meghaladta a 90 Hgmm-t, a median OS
szignifikansan hosszabb volt és jobb volt a valaszadasi arany.

A hypothyreosis ismert mellékhatisa a VEGFR-gatld
TKI-kezeléseknek. Wolter és munkatarsai (7) hivtak fel el6-
szOr arra a figyelmet, hogy a sunitinibkezelés kimenetele
és a hypothyreosis kozott osszefiiggés lehet. Multivarians
analizisek azt mutatjak, hogy a kezelés els6 két honapjaban
jelentkez6 szubklinikus hypothyreosis fiiggetlen prediktiv
faktora a talélésnek.

Fazis I1I-as vizsgalatban sorafenibbel kezelt betegek 51%-
aban jelentkezett kéz-lab szindroma (HEFS), sunitinibbel
kezelteknél azonban csak grade 3-as, 9%-ban. 770 beteg
sunitinibkezelését értékelték, és azt talaltak, hogy azoknal,
akiknél HFS alakult ki, jobb volt a klinikai talélés, a median
OS 38,2 hénap volt, szemben a 18,9 hénappal azoknal, akik-
nél nem jelentkezett HFS. Az ORR (overall response rate) is
szignifikansan jobb volt (6,5% vs. 31,8%) (8). A fentiek alapjan
a HFS fuggetlen prediktiv faktora az OS-nek és a PFS-nek is.

ESETISMERTETES

A diabeteses 46 éves férfi betegnél 2008. januar 23-an keriilt
sor jobb oldali radikalis nephrectomidra. A szovettani vizs-
galat vesesejtes carcinomat igazolt, T2 stadiummal, tavoli
metasztazis nem igazolodott. Rendszeres ellenérzés soran
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2011 méjusaban recidivat igazoltak. Mtitét soran (2011. 05.
30.) 8 cm atmérdjii csepleszmetasztazist talaltak, melyet re-
szekcioval tavolitottak el. Szovettan: vesesejtes carcinoma
attéte. Ekkor ismét észlelhetd volt emelkedett GGT- és ALP-
szint, mely a metasztazis eltavolitasival a normalis tarto-
manyba csokkent (1. dbra).

Egy évvel kés6bb (2012. 05. 10.) 7 cm-es, hasfalhoz ko-
tott csepleszpropagaciot tavolitottak el a hasfal kimetszé-

2. dbra. A 2012. 09. 18-i CT-vizsgalat soran a 1ép ellilsd és hat-
s6-alsé széle mentén észlelhetd koros lagyrészelvaltozas (sar-
ga karika)

3. dbra. A 2012. 10. 10-i MR-vizsgalat képein is a [épben kétgo-
cu elvéltozas lathaté (sdrga karika)

4. dbra. A 2013. 01. 14-i CT-vizsgélat képein a Iépben 1évé két-
gécl elvéltozas mérete csokkenést mutat

5. abra. A 2013. 01. 17-i MR-vizsgalat sordn is a regresszid jelei
Iathatdk

6. abra. A 2013. 04. 09-i MR-vizsgalat soran tovabbi regressziét
észleltlink

7. abra. A 2013. 04. 16-i CT-vizsgdlat sordn csaknem teljes reg-
resszié mutathatd ki

sével; a szOvettani vizsgdlat ismét vesesejtes carcinoma
attétjét igazolta. A GGT és ALP szintje a metasztazis meg-
jelenésével ismét emelkedett, majd miitét utdn normalizd-
lédott.

2012 szeptemberében PET/CT hasfali recidiva gyanujat
vetette fel, az ezt kévetd CT-vizsgalat soran a craniocaudalis
iranyban kissé megnagyobbodott lépen kiviil egyéb egyér-
telm recidiv folyamatra utal¢ eltérés nem volt kimutatha-
td (2. dbra). Jobb lagyrészfelbontasa miatt a felhasrol MR-
vizsgalat tortént. A vizsgalattal a 1ép ventralis és dorsalis
részét érintd kétgocu, a peritonedlis felszinnel dsszefiigg,
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recidivanak megfelelé elvaltozasok igazolodtak (3. dbra),
melyek a PET/CT-vizsgélat 6ta névekedtek.

Az ekkor elvégzett laborvizsgalatokbdl az 500 U/L GGT-
(normalérték 5-32 U/L) és az 1022 U/L ALP-szintet (normal-
érték 100-290 U/L) emeljiik ki. Az emelkedett GGT- és ALP-
szintek hatterében differencidldiagnosztikailag felmeriild
koérképeket kizartuk. A betegnél sebészeti konzilium alapjan
Ujabb miitétre nem volt lehetdség, ezért sunitinibkezelést
kezdtiink. A kezelés soran felhasi MR és mellkasi, hasi és kis-
medencei CT kontrollvizsgalatok torténtek. Mindkét vizsga-
16 metodikaval kévetve jelentds regressziot észleltiink (4-7.
dbra), mikozben a beteg szérum-GGT- és ALP-értékei meg-
felez6dtek, majd ALP-értéke a normalis tartomanyba kertilt
(1. dbra). Jelenleg a 11. ciklus sunitinibkezelésnél tartunk.

A betegnél a kezelések hatasara komplett remisszi6 ala-
kult ki, a 1ép ventralis felszinével 6sszefiiggé képlet teljes
radiomorfologiai regresszidja lathatd, a dorsalis felszin men-
tén 1évé goc helyén halmozdst nem mutatd, nekrotikusnak
tarthatd residuum azonosithatd (8., 9. dbra). A kezelés alatt
sunitinibbel 6sszefliggd hypertonia, illetve grade 2-es kéz-
lab szindréma, valamint hypothyreosis alakult ki. Ezek
a mellékhatasok klinikai biomarkerei a sunitinibkezelésre
jol reagdlo betegcsoportnak (9).

KOVETKEZTETES

A célzott kezelések uj fejezetet nyitottak az attétes vesedagana-
tok kezelésében. Az elmult évek tapasztalatai alapjan tudjuk,
hogy a mellékhatasok ismerete, megfeleld értékelése befolya-
solja a tulélés esélyeit. Stauffer-szindroméban a GGT- és ALP-
szint valtozasa alkalmas lehet a betegség biomarkerként valo
kovetésére. Esetlinkben a magas vérnyomas, hypothyreosis,
HEFS megjelenése mellett a GGT- és ALP-szint-valtozasok a ha-
tékonysag prediktiv klinikai biomarkereként értékelhet6ek.
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