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Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych na uogdlnionego raka nerkowokomdérkowego wymaga za-
stosowania nowoczesnych lekdw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych oraz inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych. Leki te majg rozng farmakokinetyke, ale dane przedkliniczne rzadko wskazujg na istotny
klirens nerkowy. Brakuije jednak prospektywnych badan opisujgcych ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo w grupie
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajaca dializoterapii.

W pracy opisano przypadek dializowanej chorej po obustronnej nefrektomii, leczonej z powodu uogdlnionego
raka nerki w drugiej linii niwolumabem.
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ABSTRACT

The prolongation of overall survival of advanced RCC patients requires the use of modern therapies including
tyrosine kinase inhibitors and immunological check-point inhibitors. All these drugs have different pharmacokinetic,
however, preclinical studies rarely indicate significant renal metabolism. Despite the lack of prospective studies
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evaluating their efficacy and safety in end-stage renal disease patients undergoing dialysis.
This case study describes second line treatment of RCC with nivolumab in dialyzed patient following bilateral
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Wstep

Rak nerki oraz zwykle towarzyszaca temu nefrek-
tomia wigza si¢ z ryzykiem obnizenia si¢ wspolczyn-
nika filtracji kigbuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate) [1], co moze mie¢ wplyw na przyszte leczenie
onkologiczne. U pacjentéw z wyjSciowo wystepujaca
przewlekla choroba nerek lub w rzadkich przypadkach,
gdy konieczne jest wykonanie obustronnej nefrektomii,
moze to doprowadzi¢ do schylkowej niewydolnoSci
nerek. Niezbedne jest wowczas wdrozenie leczenia
nerkozastepczego. Ze wzgledu na kryteria wlaczenia do
badan klinicznych, ktére zwykle nie dopuszczaja pacjen-
téw ze znacznym upoSledzeniem funkcji nerek, ta grupa
chorych jest pozbawiona dostgpu do nowoczesnych
terapii. Przypadek opisany w niniejszej pracy dotyczy

chorej na uogodlnionego raka jasnokomdrkowego nerki
po obustronnej nefrektomii.

Opis przypadku

W 2016 roku na Oddziat Kliniczny Onkologii Szpi-
tala Uniwersyteckiego w Krakowie zglosita si¢ 57-letnia
pacjentka z uogdlnionym rakiem nerki, ktéra ze wzgledu
na obustronna nefrektomie byta przewlekle dializowana
i dlatego nie kwalifikowala si¢ do standardowego lecze-
nia stosowanego w tej grupie chorych.

W 1990 roku pacjentka byta leczona z powodu lewo-
stronnego raka nerki. Przeprowadzono wtedy zabieg cat-
kowitej lewostronnej nefrektomii, stwierdzajac obecnos¢
raka jasnokomorkowego. Nastepnie chora pozostawata
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przez 19 lat pod obserwacja. W 2009 roku zglosita si¢
do kontroli z powodu narastajacego, nieproduktywnego
kaszlu. W wykonanym badaniu tomografii komputero-
wej (TK) stwierdzono onkologicznie podejrzane zmiany
w plucu prawym. Po konsultacji torakochirurgicznej,
w marcu 2009 roku, przeprowadzono nieanatomiczna,
klinowa resekcje ognisk. W badaniu histopatologicznym
potwierdzono obecno$¢ komoérek raka jasnokomorko-
wego. Wykonane wowczas badanie TK pozostatych
okolic anatomicznych nie ujawnilo innych patologii. Po
kolejnych 4 latach obserwacji w badaniu TK opisano dwa
guzy nerki prawej o wielko$ci 66 X 44 mmi20 X 16 mm
oraz podejrzane regionalne wezly chtonne. Majac na
uwadze wielko$¢ guzéw oraz wczedniejsza lewostronna
nefrektomi¢, w pazdzierniku 2013 roku przeprowa-
dzono zabieg czg¢Sciowe] prawostronnej nefrektomii
z limfanedektomia (NSS, nepfrone sparring surgery).
W badaniu histopatologicznym potwierdzono obecnosé
raka jasnokomoérkowego dochodzacego do linii cigcia
(R1). Tomografia wykonana 3 miesiace po zabiegu
wykazala obecno§¢ przerzutowych, pozaregionalnych
weztéw chlonnych. W okresie tym chora nie wymagata
dializoterapii. Pacjentka zostata zakwalifikowana do
leczenia sunitynibem w standardowej dawce 50 mg/d.
w dniach 1.-28. z 14-dniowa przerwa. Chora rozpoczeta
terapie w lutym 2014 roku. Leczenie bylo Zle tolerowane,
chora skarzyla si¢ na objawy erytrodyzestezji dloniowo-
-podeszwowej, istotne klinicznie ostabienie oraz
narastajace obrzeki obwodowe. W kolejnych badaniach
zaobserwowano spadek poziomu plytek krwi oraz po-
gorszenie parametrow nerkowych. Doszto réwniez do
polekowej niedoczynnosci tarczycy wymagajacej suple-
mentacji lewotyroksyny. Majac na uwadze powyzsze
okolicznosci, dawke leku zredukowano do 37,5 mg/d.,
uzyskujac poprawe w zakresie raportowanych objawéow
niepozadanych oraz poprawe jakoSci Zycia. Terapi¢ sto-
sowano do wrze$nia 2015 roku, tacznie przez 19 miesigcy.

Wykonane po uplywie tego okresu kontrolne ba-
danie tomograficzne wykazato obecnos$¢ guzowatej
masy w poczatkowym odcinku moczowodu prawego
owielkoSci 8 X 8 X 8 mm oraz poszerzenie moczowodu
do 14 mm. Chora zostala skierowana na konsultacje
urologiczna. Ze wzgledu na narastajace poszerzenie
moczowodu chorej implantowano cewnik JJ. Podjeto
réwniez nieudang probe pobrania materiatu do bada-
nia histopatologicznego ze zmiany opisywanej w TK.
Pacjentka pozostawata pod obserwacja do marca 2016
roku, gdy w kolejnej tomografii opisano guz okolicy
wneki nerki prawej o wymiarach 61 X 67 X 71 mm,
zajmujacy zatoke prawej nerki, naciekajacy jej dolny
biegun oraz modelujacy uktad kielichowo-miednicz-
kowy. Opisano réwniez liczne powigkszone okoliczne
wezly chtonne. W tej sytuacji podjeto decyzje o wyko-
naniu zabiegu catkowitej prawostronnej nefrektomii
z usuni¢ciem czopa z zyly gtéwnej dolnej. Zabieg ten
przeprowadzono w marcu 2016 roku. W jego trakcie

zaobserwowano naciekanie guza na miazsz watroby.
W okresie pozabiegowym doszto do powaznego krwa-
wienia do jamy brzusznej, ktére wymagalo reoperacji.
Od tego momentu chora byla przewlekle dializowana.
W badaniu histopatologicznym potwierdzono nawrot
raka jasnokomodrkowego nerki.

W okresie do listopada 2016 roku pacjentka pozo-
stawata pod obserwacja, mimo ewidentnej progresji
widocznej w badaniach obrazowych. Ze wzgledu na
schylkowa niewydolno$¢ nerek oraz dializoterapi¢ chora
nie kwalifikowatla si¢ do leczenia drugiej linii w ramach
programu lekowego.

W listopadzie 2016 roku pacjentka byta w dobrym sta-
nie ogdlnym (PS1). Leczyla si¢ z powodu niedoczynnosci
tarczycy, najprawdopodobniej zwiazanej z wezesSniejszym
leczeniem sunitynibem, oraz fagodnego nadci$nienie tet-
niczego, przypuszczalnie majacego zwiazek z przewlekla
dializoterapia. Klinicznie nie prezentowata objawéw zwia-
zanych z choroba nowotworowa, mimo ze wykonane w tym
czasie badanie TK wykazalo obecnos$¢ patologicznych
mas o wielkoSci 57 X 36 X 72 mm, lezacych w tacznoSci
z zyta gtéwna dolna i aorta, jak rowniez rozsiew do weztow
chtonnych jamy brzusznej, Srodpiersia, watroby oraz ptuc.

W zwiazku z dostepnoScia niwolumabu w Klinice
Onkologii U] CM w Krakowie w ramach programu
rozszerzonego dostepu wystapiono do sponsora z prosba
o0 zgode na wlaczenie chorej do leczenia, mimo niespet-
nienia formalnego zalecenia dotyczacego stezenia kre-
atyniny. ProSba ta zostata poparta dostepnymi danymi
literaturowymi. Sponsor wyrazit zgode i od 22.11.2016
chora rozpocze¢ta leczenie niwolumabem w standardowej
w tym okresie dawce 3 mg/kg, podawanym co 2 tygodnie.

Pacjentka byta leczona przez okres 5 miesigcy, do
kwietnia 2017 roku. Terapia byta dobrze tolerowana.
Zaobserwowano wahania st¢zenia TSH wymagajace
dostosowania dawkowania lewotyroksyny oraz ptaska,
lekko zaczerwieniona, tuszczaca sie¢ wysypke o miernym
(G1) nasileniu. Kontrolna TK wykonana w lutym 2017
roku wykazata powigkszanie si¢ zmian przerzutowych
oraz pojawienie si¢ niewielkich nowych ognisk w watro-
bie. Ze wzgledu na wyrazna korzys¢ kliniczng uznano je
jednak za potencjalng pseudoprogresje i podjeto decyzje
o kontynuacji leczenia z zastrzezeniem wykonania wczes-
niejszego badania TK po uplywie 6 tygodni.

Miesiac p6zniej pacjentka zglosita si¢ na niezapla-
nowanga wizyte z powodu pogorszenia stanu ogdlnego,
silnej dusznosci spoczynkowej i nasilenia wysypki do
stopnia G2. Wykonane badanie RTG nie ukazato zmian
w obrebie pluc, saturacja przy przyjeciu wynosita 79%
na powietrzu atmosferycznym. Stwierdzono réwniez
tagodne obrzeki obwodowe konczyn gérnych i dolnych
oraz twarzy. Pacjentka nie goraczkowata oraz negowata
kaszel. Ze wzgledu na kliniczne podejrzenie §rédmiaz-
szowego autoimmunologicznego zapalenia ptuc chora
skierowano do pilnej hospitalizacji oraz wtaczono
steroidoterapi¢ — prednizon w dawce 1 mg/kg mc./d.
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Ze wzgledu na niejasnosci dotyczace etiologii obrze-
kéw gornej potowy ciata po przyjeciu wykonano réwniez
badanie angio-TK, stwierdzajac masywna zakrzepice
catosci zyly gtéwnej gérnej na wprowadzonym do niej
cewniku do dializ. Badanie to nie wykazalo zmian za-
palnych lub §r6dmiazszowych w ptucach. Majac to na
uwadze, zakoficzono steroidoterapi¢ oraz wlaczono
leczenie heparyna niefrakcjonowang we wlewie ciaglym,
ktére po kilku dniach zmieniono na leczenie heparyna
drobnoczasteczkowa pod kontrola aktywnosci anty-Xa.
Po zakoficzeniu wstgpnego okresu leczenia zakrzepicy
pacjentka zostata wypisana do domu w stanie og6lnym
dobrym.

Badanie TK wykonane po zakoficzeniu leczenia
pokazalo dalsze powigkszanie si¢ ognisk przerzutowych,
co ostatecznie wymusito zakoficzenie terapii niwolu-
mabem. Ze wzgledu na brak innych dostgpnych opcji
terapeutycznych pacjentka byla leczona objawowo.
Chora zmarta na poczatku 2018 roku.

Dyskusja

Powyzszy przypadek ukazuje chora, ktéra z uwagi
na obustronng nefrektomi¢ byta pozbawiona dostepu
do standardowo stosowanych terapii. Tomografia wy-
konana przed wiaczeniem do leczenia niwolumabem
pokazata szybka progresje choroby oraz ryzyko nacieku
na aorte i zyle gftéwna dolna. Zastosowanie immunotera-
pii pozwolilo na osiagnigcie 14-miesigcznego przezycia,
anajpowazniejsze powiklanie — zakrzepica zyly gléwnej
gornej — w opinii lekarzy opiekujacych si¢ pacjentka nie
byto bezposrednio zwigzane z terapia. Nalezy réwniez
zwrdcié uwage, ze wystapienie nagtej dusznosci przy nie-
charakterystycznym wyniku badan obrazowych w trakcie
leczenia inhibitorami PD-1 moze wynikac z innych przy-
czyn, takich jak niewydolno$¢ serca, zatorowos¢ plucna
czy zespot zyly gléwnej gorne;.

Obecnie brakuje wytycznych dotyczacych leczenia
raka nerki w grupie chorych ze schytkowa niewydolnoScia
nerek, poniewaz zwykle s oni pomijani w badaniach kli-
nicznych. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze pacjenci z tej
grupy sa zwykle obciazeni chorobami towarzyszacymi,
ktére moga zwigkszaé ryzyko prowadzonego leczenia.
Wszystkie aktualne programy lekowe Narodowego
Funduszu Zdrowia wymagaja prawidlowej funkcji nerek
[definiowanej jako warto$¢ wspolczynnika przesaczania
kiebuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) > 30 ml/min lub stezenie kreatyniny < 1,5-2 X GGN
(gbérna granica normy)], poza programem z pazopanibem.
Wskazania te korelujg z kryteriami wlaczenia do odpo-
wiednich badan klinicznych, cho¢ nie do kofica znajduja
odzwierciedlenie w danych o farmakokinetyce lekow.

Niwolumab, bedacy ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym klasy IgG4, skierowanym przeciw recepto-
rowi programowanej $mierci komdrek 1 (PD-1), ma

rejestracje w drugiej linii leczenia uogdlnionego raka
nerki na podstawie badania Checkmate-025. W bada-
niu tym lek poréwnano z ewerolimusem w grupie 821
pacjentdw, ktérzy wezesniej otrzymali leczenie skiero-
wane przeciw receptorowi naczyniowo-S§rédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular endothelial growth
factor). Uzyskano w ten sposdb wzrost mediany czasu
przezycia [25 miesigcy vs. 19,6 miesigca; iloraz hazardu
(HR, hazard ratio) 0,73; 98,5% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,57-0,93; p = 0,002], jak réwniez
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi (25% vs. 5%
HR 5,98; 95% CI 3,68-9,72; p < 0,001). Réznice w czasie
wolnym od progresji (PFS, progression free survival) nie
roznily si¢ istotnie pomiedzy ramionami badania, co jest
charakterystyczne dla lekéw z grupy inhibitoréw punk-
téw kontrolnych, a mediana PFS wynosita 4,6 miesiaca
[2]. W badaniu CheckMate 025 nie odniesiono si¢ do
przypadkéw chorych w trakcie dializ. Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) niwolumabu podaje, ze
modyfikacja dawki nie jest konieczna w grupie chorych
ztagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnoSci
nerek oraz ze brakuje danych dla grupy chorych z cigzka
niewydolnoScia nerek. W analizie farmakokinetyki w po-
pulacjach chorych wcze$niej otrzymujacych niwolumab
w ramach badan klinicznych stwierdzono brak istotnego
wplywu wartoSci eGFR na klirens leku w grupie pacjen-
tow z tagodna (eGFR > 60 ml/min) oraz umiarkowang
(eGFR 60-30 ml/min) niewydolnoScia nerek. Brak tej
zaleznosci jest zgodny z wlasciwo§ciami fizycznymi leku,
poniewaz jego duza czasteczka (144 kDa) najprawdopo-
dobniej nie jest filtrowana w kiebuszkach nerkowych [3].

Dostepne dane literaturowe nie obejmuja zZadnych
prospektywnych badan dotyczacych bezpieczefistwa
i skutecznosci niwolumabu w populacji chorych dializo-
wanych, dostepne sg tylko nieliczne opisy przypadkdw,
ktore nie pozwalaja na bezpieczna rekomendacje tego
leczenia. Jednak ze wzgledu na rosnaca liczbe pacjentéw
w tej sytuacji klinicznej konieczne jest podjecie dziatan
majacych ustali¢ optymalny schemat leczenia chorych
na raka nerkowokomoérkowego ze schytkowa niewydol-
noScig nerek, zarowno w zakresie immunoterapii, jak
istosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Brak takich
danych moze skutkowaé pozbawieniem leczenia pacjen-
téw, ktorzy obiektywnie wymagaja takiej formy terapii.
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