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ABSTRACT

Rak jasnokomorkowy nerki jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujacym w tym narzadzie. Choroba
rozsiana stanowi olbrzymi problem terapeutyczny pomimo coraz wiekszej iloéci lekdw dostepnych w codziennej
praktyce. Przedstawiono opis przypadku pacjenta, u ktérego terapia pazopanibem trwata 5 lat przy bardzo

Stowa kluczowe: rak jasnokomdrkowy nerki, pazopanib

Clear cell renal cell carcinoma is the most common type of renal cancer. Disseminated disease is an enormous

Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Nowotwory nerki stanowia okoto 2-3% nowotworéw
ztosliwych u ludzi dorostych. W 2011 roku w Polsce odno-
towano tacznie 4500 zachorowan oraz 2600 zgonéw [1].
Typ jasnokomoérkowy stanowi 80-90% rakdéw nerki [2].
Typowa cechg biologiczna rakéw nerkowokomaérkowych
jest bardzo bogate unaczynienie i zalezno$¢ od proceséw
angiogenezy [3], dlatego w leczeniu duze znaczenie ma
pazopanib — inhibitor m.in. kinazy tyrozynowej recep-
toréw naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR, vascular endothelial growth factor) [4].

Opis przypadku

U 56-letniego pacjenta w maju 2013 roku pojawit si¢
kaszel z krwiopluciem oraz ostabienie. Poczatkowo byt
leczony przez lekarza POZ antybiotykami. Wobec braku

therapeutic problem despite the increasing amount of drugs available in everyday practice. Presented case is
areport of a patient whom pazopanib treatment lasted 5 years with a very good drug tolerance.
Key words: renal cell carcinoma, pazopanib

poprawy w dniach 20-28.05.2013 roku byt diagnozowany
na oddziale pulmonologii, gdzie w wykonanej tomografii
komputerowej klatki piersiowej opisano liczne zmiany
w obu ptucach do 13 mm; w ptucu prawym, w segmen-
cie VIII, naciek niedodmowo-zapalny, wezly chtonne
o $rednicy do 13 mm; guzowato zmieniona nerka lewa.
W wykonanej 16.06.2013 roku tomografii komputerowej
jamy brzusznej opisano zmian¢ w nerce lewej o wymia-
rach 8,9 X 6,5 X 9,5 cm, bedaca najprawdopodobnigj
punktem wyjscia choroby nowotworowe;.

Dnia 05.08.2013 roku wykonano nefrektomig lewo-
stronna. W badaniu histopatologicznym stwierdzono:
carcinoma clarocellulare (eosinophil variant), 111 stopief
wedtug Fuhrmana, komérki nowotworowe w §wietle
naczyn.

W tomografii klatki piersiowej wykonanej 18.09.2013 ro-
ku w ramach kwalifikacji do programu lekowego
z pazopanibem opisano guzki w obu ptucach do 1,2 cm
oraz zmian¢ niedodmowo-naciekowa w polu dolnym
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ptuca prawego 4,0 X 3,2 cm. W tomografii kompute-
rowej jamy brzusznej z dnia 18.09.2013 roku w lozy po
usunig¢tej nerce stwierdzono widoczne zageszczenia
tkankowe laczace si¢ z kikutem lewej zyly nerkowe;.

Pacjent zostal zakwalifikowany do posredniej grupy
ryzyka wedlug skali Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) — 1 czynnik ryzyka (czas do rozpo-
znania choroby uogdlnionej ponizej 1 roku).

Pacjent w stanie og6lnym bardzo dobrym [stopien
sprawnosci oceniono na 0 wg skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)]. Obcigzony: otyloscia, przewle-
kla obturacyjna chorobg ptuc — leczony z tego powodu
formoterolem oraz tiotropium; od 2 lat przyjmowat leki
hipotensyjne (walsartan, nebiwolol, lacydyping). Poza
tym w styczniu 2013 roku wykonano u niego alloplastyke
prawego stawu biodrowego z powodu zmian zwyrodnie-
niowych. Wywiad rodzinny nieobciazony, pracowal jako
rolnik. Papierosy — 35 paczkolat w wywiadzie, obecnie
nie pali. Alkohol negowat.

Po wykonaniu niezb¢dnych badaf dnia 25.09.2013
roku zostat zakwalifikowany przez zesp6t specjalistow do
programu lekowego leczenia raka nerki pazopanibem.
Leczenie rozpoczat 26.09.2013 roku. Po pierwszym cyklu
wystapily bole migs§niowe oraz biegunka w stopniu G1
wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) (pacjent juz wcze$niej mial tendencje do
luznych stolcéw). W pierwszych badaniach kontrolnych
po 3 cyklach leczenia w grudniu 2013 roku uzyskano
czeSciowa regresj¢ zmian. Tolerancja leczenia byta
dobra, okresowo wystepowala biegunka o niewielkim
nasileniu. Obserwowano réwniez przejSciowy niewielki
wzrost stezenia kreatyniny.

Po 6 cyklach leczenia w tomografii komputerowe;j
jamy brzusznej stwierdzono stabilizacj¢ choroby, na-
tomiast w klatce piersiowej czgsciowa regresj¢ zmian.
Pojawita si¢ biegunka w stopniu G2 wedlug CTCAE,
opanowana lekami objawowymi. Kontynuowano lecze-
nie. Po 9 cyklach utrzymywata si¢ stabilizacja choroby
oraz biegunka w stopniu G1 wedlug CTCAE. Po 12 cy-
klach leczenia stwierdzano nadal stabilizacje. Pojawily
si¢ nowe dzialania niepozadane pod postacig zespotu
reka-stopa. Po leczeniu miejscowym zmiany skérne
ustapily.

Po 21 cyklach pojawily si¢ problemy z kontrola
ci$nienia t¢tniczego oraz ponownie zmiany na podesz-
wach stop. W kontrolnych tomografiach z dnia
21.05.2015 roku — dalsza regresja zmian [najmniejsze
wymiary zmian uzyskane podczas leczenia (nadir)].
Po 34 cyklach w badaniach obrazowych caly czas
stabilizacja choroby, pojawily si¢ ponownie wahania
ci$nienia t¢tniczego. Poza tym tolerancja leczenia byta
bardzo dobra. Jedynie okresowo wystepowaly biegunka
izmiany skérne o niewielkim nasileniu, ktore byly dobrze
tolerowane.

Po 51. cyklu (05.02.2018 r.) wystapily wahania ci$nie-
nia tetniczego oraz okresowo tachykardia, ostabienie
tolerancji wysitku. Wykonano badania ECHO serca
— og6lna kurczliwo$€ i frakcja wyrzutowa serca dobra
— 55%. Ze wzgledu na zgtaszane objawy zmodyfikowa-
no leczenie farmakologiczne i zalecono dalszg diagnosty-
ke kardiologiczna. Po zmianie lek6w nastapita poprawa
samopoczucia i wydolnosci fizyczne;.

Po 53. cyklu ze wzgledu na nasilenie zmian na po-
deszwach stop do stopnia G2/3 zredukowano dawke,
podawano co 2 dzien tylko 1 tabletke (redukcja dawki
025%). W badaniach kontrolnych caly czas stabilizacja
choroby. Po 55 cyklach nastapito zmniejszenie zmian
skérnych.

Od 26.09.2013 roku do 19.11.2018 roku pacjent
otrzymat 58 cykli leczenia pazopanibem. W badaniach
kontrolnych z dnia 19.10.2018 roku wystapita progresja
choroby wedhug kryteriéw RECIST 1.1.

Pacjent zostal zakwalifikowany do drugiej linii lecze-
nia aksytynibem ze wzgledu na brak akceptacji leczenia
dozylnego. Leczenie rozpoczeto 19.11.2018 roku i jest
ono nadal kontynuowane.

Podsumowujac, w badaniach obrazowych z wrzes-
nia 2013 roku opisano wyjSciowe zmiany targetowe:
nr 1 —wsegmencie 8. ptuca prawego 4,0 X 3,2cm (ryc. 1),
nr 2 — w segmencie 10. pluca prawego 1,2 cm, nr 3.
w segmencie 6. ptuca lewego — 1,2 cm. Najmniejsze wy-
miary zmian uzyskane podczas leczenia (nadir) wystapily
w badaniach obrazowych z maja 2015 roku: zmiana nr 1
— 1,9 x 1,1, cm; zmiana nr 2 — 1,1 cm; zmiana nr 3
—0,7 cm. Progresja wystapita w badaniach z paZdziernika
2018 roku, wymiary zmian wynosity kolejno: 2,5 X 1,5 cm;
1,4 cm; 1,0 cm. Zmiany powigkszyly si¢ o0 24,5%.

Gtoéwne dziatanie niepozadane to:

— biegunka — przewaznie w stopniu G1 wedtug
CTCAE, maksymalnie w stopniu G2, ale dobrze
reagujaca na leki objawowe, niewymagajaca przerw
w leczeniu ani redukcji dawek pazopanibu;

— zmiany skérne na podeszwach stop oraz na dloniach
— wymagajace redukcji dawki leku o 25% od 53.
cyklu; ogdlna tolerancja leczenia — bardzo dobra.
Warto réwniez wspomnie¢ o odbarwieniu wlosow,

ktére nastapilo w trakcie leczenia i jest typowe dla

pazopanibu.

Catkowity czas trwania odpowiedzi na leczenie
wyni6st 59 miesigcy. Dla poréwnania, w badaniu reje-
stracyjnym pazopanibu mediana odpowiedzi na leczenie
(PFS) wynosita 9,2 miesiaca [5].

Powszechnie uwaza si¢, ze indukowane inhibitorami
kinaz tyrozynowych nadci$nienie t¢tnicze oraz niedo-
czynno$¢ tarczycy wskazuja na korzystne rokowanie
i dluzsza odpowiedz na leczenie [6]. U omawianego
pacjenta utrzymywatla si¢ prawidtowa funkcja tarczycy,
a problemy z kontrolg ci$nienia tetniczego — jego wa-
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Rycina 1. Zmiana targetowa nr 1 (z archiwum Zaktadu Diagnostyki Obrazowej Zachodniopomorskiego Centrum Onkologii)

hania — wystapily dopiero po 21. cyklu leczenia, wigc
znacznie pdzniej niz zazwyczaj. Warto zastanowic si¢ nad
czynnikami predykcyjnymi dtugotrwalej odpowiedzi na
leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Identyfikacja grup chorych, u ktérych mozna uzyskaé
najwigksza skuteczno$¢ pazopanibu, moze si¢ opieraé na
oznaczeniu réznych biomarkeréw. Jednym z nich moga
by¢ polimorfizmy pojedynczych nukleotydéow (SNP).
Role predykcyjna lub prognostyczng moga odgrywaé
takze czynniki krazace w surowicy, migdzy innymi cy-
tokiny oraz czynniki angiogenne. Niestety, pozostaje
to jeszcze na etapie badan, a nie codziennej praktyki
klinicznej [7].
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