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Opis przypadku

STRESZCZENIE

Leczenie systemowe stanowi podstawowg metode terapii uogéinionego raka nerkowokomaérkowego, ktdrego
najczegstszym podtypem jest rak jasnokomorkowy. Stosuije sig leki ukierunkowane molekularnie, inhibitory punktéw
kontrolnych oraz cytokiny (coraz rzadziej i w wybranych przypadkach). Przedstawiony przypadek opisuje 71-letniego
pacjenta z zaawansowanym rakiem nerki leczonego w pierwszej linii interferonem alfa. W czasie jego stosowania
uzyskano kontrolg choroby przez 15 miesigcy. Nastepnie chorego zakwalifikowano do leczenia pazopanibem,
ktére kontynuowat przez 18 miesigcy. Kolejne linie leczenia nie byty mozliwe ze wzgledu na wystgpienie powaz-
nych incydentdw sercowo-naczyniowych i znaczne pogorszenie stanu ogéinego pacjenta, ktore wystgpity tuz po
progres;ji i zakonczeniu leczenia pazopanibem.

Stowa kluczowe: rak jasnokomarkowy, pazopanib, druga linia leczenia

ABSTRACT

Systemic treatment is the basic therapy for metastatic renal cell carcinoma, the most common subtype is clear
cell carcinoma. Molecular tergeted drugs, checkpoint inhibitors and cytokines are used (the latter less and less
frequently and in selected cases). The presented case describes a 71-year-old patient with advanced renal cell
carcinoma treated first-line with interferon alpha. During its use, disease control was obtained for 15 months.
Then the patient was qualified for pazopanib treatment, which he continued for 18 months. Subsequent treatment
lines were not possible due to the occurrence of serious cardiovascular events and a significant deterioration of
the patient’s general condition that occurred just after the progression and termination of pazopanib treatment.
Key words: clear cell carcinoma, pazopanib, second line treatment

krytycznie zwezajace jego Swiatto. Dodatkowo w nerce
lewej stwierdzono guz o wymiarach 58 X 66 X 77 mm

Pacjent, w wieku 71 lat, zglosil si¢ w celu konsulta-
cji do Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej Curie
w Krakowie w styczniu 2014 roku z rozpoznaniem za-
awansowanego raka nerki. W listopadzie 2013 roku byt
dwukrotnie hospitalizowany w szpitalu w Wadowicach
(Oddziat Choréb Wewnetrznych, a nastgpnie Oddziat
Geriatryczny), gdzie na podstawie wykonanych badan
obrazowych stwierdzono patologiczne masy tkankowe
wzdhluz srodkowego i dolnego odcinka przetyku mo-
delujace struktury naczyniowe oraz oskrzela, a takze

0o podobnym wzmocnieniu kontrastowym. Ponadto
stwierdzono liczne podejrzane guzkiw ptucach do 13 mm,
graniczne wezly chtonne Srédpiersia, podejrzane zmia-
ny w tarczycy, watrobie oraz mig¢Sniach Sciany klatki
piersiowej. Nastepnie podjeto probe weryfikacji zmian
w przelyku. Niestety, badanie histopatologiczne materia-
hu uzyskanego z dwukrotnie wykonywanej gastroskopii
nie potwierdzito nowotworowego charakteru zmiany,
a jedynie fragmenty kwasochlonnej substancji z za-
rodnikami grzybéw i koloniami bakteryjnymi. Z tego
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Rycina 1A-C. Stan przed rozpoczeciem terapii pazopanibem. A. Guzek w tkance miesniowej; B. Guzek w tkance miesniowej;

C. Lity naciek przetyku na wysokosci rozwidlenia tchawicy

powodu kilka tygodni pdZniej pacjent byl ponownie
hospitalizowany, tym razem w Szpitalu im. Jana Pawta IT
w Krakowie. W wykonanym badaniu pozytonowej to-
mografii emisyjnej (PET/CT) potwierdzono aktywny
metabolicznie proces rozrostowy w przetyku, nerce
lewej, plucach, srédpiersiu oraz Scianie klatki piersiowe;.
Wykonano réwniez biopsj¢ aspiracyjng cienkoiglowa
pod kontrola przezprzelykowej ultrasonografii (EUS-
-FNA), a w pobranym materiale stwierdzono komorki
nowotworowe — rak jasnokomorkowy.

W trakcie konsultacji w Centrum Onkologii w Kra-
kowie pacjent zglaszat wystgpujacy od kilku miesigcy
kaszel oraz znaczng dysfagi¢. Spozywat pokarmy tylko
rozdrobnione, ale pomimo ostabienia apetytu, nie skar-
zyt si¢ na utrate masy ciata. Nie zglaszat dolegliwosci
boélowych. W wywiadzie: nadci$nienie t¢tnicze, stan po
tonsillektomii w mtodosci. Jego brat chorowat na raka
nerki, a siostra na raka piersi. Pacjent byl emerytowanym
gornikiem, palit 50 paczkolat. W badaniu fizykalnym
stwierdzono guzek o §rednicy okoto 2 cm w okolicy kata
lopatki prawej. W wykonanych badaniach laboratoryj-
nych nie stwierdzono istotnych odchylen.

W zwigzku ze zgtaszanymi dolegliwo$ciami pacjenta
skierowano do zalozenia protezy przetykowej, ktora
zaimplantowano pod koniec stycznia 2014 roku. Prze-
prowadzono réwniez konsultacje urologiczna w celu
wykonania paliatywnej nefrektomii, jednak pacjent nie
zostat zakwalifikowany do zabiegu.

W zwiazku z tym w lutym 2014 roku rozpoczeto
leczenie interferonem alfa w dawce 9 mln jednostek
podskornie 3 razy na tydzien. W trakcie leczenia utrzy-
mywalo si¢ ostabienie apetytu, pojawialy si¢ okresowo
goraczki, bole migSniowe. Objawy ulegly ztagodzeniu
po wilaczeniu prednizolonu w matej dawce 10 mg/d.
W tomografii komputerowej wykonanej w maju stwierdzo-
no stabilizacj¢ choroby, a w kolejnej w sierpniu 2014 ro-
ku czgdciowa regresje zmian w $cianie klatki piersiowej

przy stabilizacji zmian w pozostalych lokalizacjach. W li-
stopadzie 2014 roku stwierdzono dalsza regresje zmian,
jednak doszto do przemieszczenia si¢ protezy przetykowej
do zotadka. Dodatkowo, pomimo leczenia wspomagaja-
cego, pacjent stracit 10% masy ciala, nasilito si¢ ostabie-
nie. Zdecydowano o przerwaniu terapii interferonem
i przeprowadzeniu ponownej konsultacji w celu wykona-
nia paliatywnej nefrektomii. Pacjent zostat zakwalifikowa-
ny do zabiegu operacyjnego, w trakcie ktérego wykonano
paliatywna nefrektomi¢ oraz jednoczasowo usunig¢to
przemieszczong proteze przelykowa i zatozono nowa.
W materiale histopatologicznym guza nerki potwierdzono
raka jasnokomodrkowego, I1I stopieni w skali Fuhrmana.

W ciagu przerwy od leczenia systemowego nasta-
pita znaczna poprawa apetytu i samopoczucia oraz
nastapil powrdt utraconej masy ciata (pacjent przybrat
7 kg). Ponadto w wykonanej tomografii komputero-
wej stwierdzono stabilizacje choroby. Ze wzgledu na
dotychczasowa odpowiedz, po 2 miesiacach przerwy,
tj. w styczniu 2015 roku zdecydowano wznowi¢ terapi¢
interferonem. Po kolejnych czterech miesigcach utrzy-
mywala si¢ stabilizacja choroby z nieznaczna regresja
nacieku w przelyku. Niestety, w lipcu 2015 roku stwier-
dzono progresje¢ choroby (nowe zmiany w mig¢$niach,
zwigkszenie nacieku przelyku) i zakoficzono leczenie
interferonem, ktére trwato tacznie 15 miesiecy.

W zwiazku z progresja w lipcu 2015 roku pacjent
zostat zakwalifikowany do leczenia pazopanibem
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia.
W momencie rozpoczgcia terapii nie zglaszal dolegli-
wosci, apetyt byt dobry, stan ogdlny WHO-1. Fizykalnie
bez istotnych odchylen. W klasyfikacji Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) uzyskano 1 pkt
iustalono rokowanie posrednie. W badaniach laborato-
ryjnych nie stwierdzono istotnych odchylefi. Na rycinie
1A-C przedstawiono stan przed rozpoczgciem terapii
pazopanibem.
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Rycina 2 A-C. Ocena po 3 kursach. A. Czesciowa remisja guzka w tkance miesniowej; B. Catkowita remisja guzka w tkance

miesniowej; C. Zmniejszenie litego nacieku przetyku na wysokosci rozwidlenia tchawicy, widoczy poziom ptynu w rozdetym

Swietle przetyku

Pod koniec pierwszej serii leczenia pazopanibem
u pacjenta wystapily wahania ci$nienia t¢tniczego do
180/110 (G3) z poprawa do stopnia G2 po modyfikacji
leczenia hipotensyjnego w Poradni Rejonowej (POZ)
oraz kilkudniowej przerwie w stosowaniu pazopanibu.
Ze wzgledu na leczone juz weze$niej nadci$nienie tetni-
cze oraz duze ryzyko ponownych wzrostéw jego wartosci,
w momencie rozpoczynania drugiej serii zdecydowano
zredukowaé dawke pazopanibu do 600 mg/d. oraz skie-
rowa¢ pacjenta na konsultacj¢ kardiologiczna. Pacjent
wymagat dalszej modyfikacji leczenia hipotensyjnego,
nie stwierdzono przeciwskazan do kontynuacji leczenia
systemowego. Przy trzecim kursie pazopanibu pojawita
si¢ wysypka G1 niestwarzajaca istotnego problemu dla
pacjenta, ci$nienie t¢tnicze byto ustabilizowane w gra-
nicach nasilenia G1/G2.Tolerancja leczenia byta dobra.
W badaniach obrazowych wykonanych po 3 kursach
stwierdzono czg¢$ciowa remisje (gtéwnie w migSniach
klatki piersiowej, nacieku przelyku oraz guzka prawego
ptata tarczycy). Na rycinie 2 A—C przedstawiono oceng
po 3 kursach.

Po kolejnych 3 kursach opisano dalsza niewielkg
regresje nacieku przelyku i stabilizacje w pozostatych loka-
lizacjach. Niestety, zaobserwowano réwniez pogarszajaca
si¢ tolerancje leczenia pod postacia ostabienia oraz upo-
rczywej biegunki G2, ktora tylko czeSciowo reagowata na
leki zapierajace i ustgpowala tylko po przerwie w leczeniu.
Z tego wzgledu od 6smego kursu zdecydowano zreduko-
waé dawki pazopanibu do 400 mg/d. Uzyskano poprawe
tolerancji leczenia i zmniejszenie biegunek do nasilenia G1.
Po kolejnych 3 kursach leczenia pazopanibem stwierdzono
stabilizacj¢ choroby (31.03.2016 r.), a w migdzyczasie pa-
cjent przebyl operacje z powodu zaémy. W trakcie dalszego
leczenia pojawiato si¢ stopniowe ostabienie apetytu, stwier-
dzono utrat¢ masy ciala 0 5%. Kontynuowano leczenie,
a efekt stabilizacji utrzymywat sie do 17. kursu (20.12.161.),

kiedy to w kolejnym wykonywanym co 3 miesiace badaniu
obrazowym stwierdzono progresj¢ choroby pod postacia
powigkszenia si¢ weztéw chlonnych Srddpiersia i wnek,
pojawienia si¢ nacieku zwezZajacego oskrzele ptata gornego
pluca lewego oraz progresji nacieku przetyku. Na rycinie
3A-B przedstawiono progresj¢ choroby.

Po okoto tygodniu od wykonania badania obrazo-
wego zglosita si¢ Zona chorego, informujac, ze pacjent
przebyt ostry zespdt wiencowy, a nastgpnie wymagal
leczenia na oddziale intensywnej terapii. W zwiazku
Z powyzszym oraz ze stwierdzong progresja zdecydowa-
no zakoficzy¢ leczenie pazopanibem. Miesiac pdzniej
u pacjenta doszlo do udaru niedokrwiennego moézgu,
co wymagato dalszej hospitalizacji. Po dwumiesigczne;j
rekonwalescencji pacjent zgtosit si¢ do poradni onkolo-
gicznej z niedowladem polowiczym i utrzymujacymi si¢
zaburzeniami mowy oraz zaburzeniami lgkowymi, w sta-
nie og6lnym WHO 3. Biorac pod uwage dane medyczne,
po rozmowie z pacjentem oraz jego rodzing ustalono,
ze optymalnym bedzie dalsze leczenie objawowe pod
opieka Hospicjum Domowego.

Dyskusja

Terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie
w przypadku leczenia niektérych chorych jest sztuka
cigglego balansowania migdzy utrzymaniem naleznej
dawki leku a minimalizowaniem dziatan niepozadanych
[1]. Dlatego bardzo istotna jest wspdtpraca z pacjentem
i wlasciwe prowadzenie leczenia wspomagajacego, na
przyktad modyfikacja leczenia nadci$nienia tetniczego
przez kardiologa. Nadci$nienie t¢tnicze oraz biegunka
sa jednymi z najczesciej klinicznie manifestujacych si¢
w stopniu 3/4 dziatah niepozadanych wystepujacych
w trakcie leczenia pazopanibem [2]. Pomimo leczenia
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Rycina 3A-B. Progresja choroby. A. Naciek zwezajacy oskrzele ptata gdrnego ptuca lewego z niedodma; B. Nowe guzki

w obrebie przetyku

wspomagajacego czgsto konieczna jest modyfikacja
dawkowania w celu zmniejszenia tych dolegliwosci,
ktore sa zwiazane z efektem grupy inhibitorow kinaz
tyrozynowych.

Opisany przypadek stanowi przyktad skutecznosci
pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerki, tj.
szybkie uzyskanie cz¢§ciowej remisji, a nastepnie stabili-
zacji choroby przez 15 miesigcy u chorego leczonego juz
weczesniej interferonem alfa. Biorac pod uwage wskazni-
ki przezy¢ u pacjentéw leczonych wczeéniej cytokinami,
opisany chory odnidst niewatpliwie znaczna korzy§¢
w zakresie czasu wolnego od progresji oraz poprawy
jakosci zycia zwiazanej z brakiem postepu choroby [2].
Oczywiste jest, ze stosowanie cytokin w monoterapii nie
jest obecnie standardem w leczeniu zaawansowanego
raka nerki, jednak w momencie rozpoczecia terapii
interferonem chory wymagat pilnego leczenia systemo-
wego, a jednoczesnie nie spetnial kryteriéw wlaczenia
do programu terapeutycznego z uzyciem inhibitorow
kinaz tyrozynowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze powazne incydenty sercowo-
-naczyniowe byly opisywane sporadycznie u chorych
w trakcie leczenia pazopanibem (udar < 1%, zawal
serca 2%; dla poréwnania 3,3% Polakéw doswiadczyto
w swoim zyciu zawatu serca) [2, 3]. U przedstawione-
go pacjenta ostry zespdt wieficowy, a nastgpnie udar

wystapily niedlugo po stwierdzeniu progresji choroby.
Ciezko stwierdzi¢, na ile mialy one zwigzek ze sto-
sowanym leczeniem, a na ile z choroba podstawowa
ischorzeniami wspdtistniejacymi. Niewatpliwie w trakcie
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych istotna jest
Scista wspotpraca kardiologa i onkologa, szczegdlnie
w przypadku chorych w starszym wieku [4].

Na koniec warto zauwazy¢, jak cenng metoda w re-
kach do§wiadczonego lekarza jest badanie EUS/EBUS,
ktére pozwala w kontrolowany sposdb wykonac biopsje
glebiej potozonego nacieku, ktory okazal si¢ bardziej
diagnostyczny. Warto takze zauwazy¢, jak istotna jest
rola lekarza (szczegdlnie lekarza POZ) przy zachowaniu
»czujnosci onkologicznej” u pacjenta z tak istotnym
obciazeniem rodzinnym.
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