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W pierwszej linii terapii chorych na uogdinionego raka nerki lekami zaaprobowanymi przez Agencje Zywnosci
i Lekow jest sunitynib i pazopanib. Obydwa leki wplywajg na wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival). W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta z nietypowa lokalizacjg
wznowy nieoperacyjnego raka jasnokomaorkowego nerki poddanego terapii pazopanibem.

Stowa kluczowe: rak jasnokomdrowy nerki, pazopanib, wznowa

Sunitinib and pazopanib have been approved by the Food and Drug Administration for the treatment of clear-
-cell, metastatic renal-cell carcinom for first-line treatment options. Both medicines provided a progression-free
survival benefit involving patients with metastatic renal-cell carcinoma. In this paper described a case of patient
with atypical, inoperable recurrence in the maxillary sinus. The patient was initially treated with pazopanib.
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Opis przypadku

Megzczyzna, w wieku 59 lat, z rozpoznaniem nie-
operacyjnej wznowy raka jasnokomoérkowego nerki
obejmujacego zatoke szczekowa, w marcu 2017 roku
zostal przyjety do Kliniki Chemioterapiiw WWCOIT im.
M. Kopernika w Lodzi w celu podjecia decyzji o wyborze
leczenia systemowego.

Historia choroby nowotworowej rozpoczela sie
u chorego w pazdzierniku 2010 roku, wykonano wtedy
zabieg nefrektomii prawostronnej. W badaniu mikro-
skopowym rozpoznano jasnokomérkowego raka nerki
(pT3a) stopien 2 wedtug Furhmana. Przeprowadzony
zabieg mial charakter radykalny, a w badaniach obra-
zowych wykluczono stan uogélnienia choroby.

Jednak juz w grudniu 2010 roku podczas wizyty
kontrolnej rozpoznano izolowany guz zatoki szczeko-
wej, wykluczono rozsiew narzadowy choroby. Pacjent
zostal poddany radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu,
a w otrzymanym wyniku badania mikroskopowego

potwierdzono przerzut raka jasnokomorkowego nerki.
Przez kolejne 5 lat chory pozostal pod stata opieka Po-
radni Onkologii Og6lnej i w wykonywanych okresowych
badaniach przedmiotowych i obrazowych nie stwierdzano
zmian $wiadczacych o nawrocie choroby nowotworowe;.

Niestety, w czerwcu 2016 roku w kontrolnym bada-
niu TK zobrazowano w miejscu po wykonanej operacji
migkkotkankowa strukture odpowiadajaca najpraw-
dopodobniej zmianom bliznowatym. Podjeto decyzje
o przyspieszeniu wykonania kolejnego badania diagno-
stycznego w celu okreSlenia dynamiki wzrostu masy
i ponownego okreSlenia jej charakteru.

W wykonanym badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej uwidoczniono guz nadnercza prawego. Chory
w lipcu 2016 roku zostal poddany zabiegowi adrenalek-
tomii, a w badaniu histopatologicznym uzyskano wynik
gruczolaka kory nadnerczy, w cato$ci o budowie jasnoko-
morkowej, bez mitoz, martwicy atypii i bez angioinwazji,
z obecno$cia naciekania torebki. W zmodyfikowanej kla-
syfikacji Weissa 1 pkt zmiana zostata wycieta doszczetnie.
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W kolejnym badaniu TK w lipcu 2016 roku (po
zabiegu adrenalektomii) zmiana w lozy pooperacyjnej
zwigkszyta swoje rozmiary o okoto 40% w poréwnaniu
z badaniem wykonanym w czerwcu. Ponadto uwidocz-
niono pogrubienie btony §luzowej w zatoce szczgkowej
prawej oraz niewielkie zgrubienie blony §luzowej
w komorkach sitowia i w ujSciu prawej zatoki czotowe;.
W celu zweryfikowania charakteru zmiany w sierpniu
2016 roku u chorego wykonano endoskopowe pobra-
nie wycinkow z lozy pooperacyjnej zatoki szczekowe;.
W badaniu mikroskopowym zostala potwierdzona
wznowa raka jasnokomodrkowego nerki. Wykonano
badanie MRI gltowy, w ktérym uwidoczniono zgrubienie
blony Sluzowej zatoki szczgkowej prawej o szerokosci do
12 mm i mase¢ guzowata o wymiarach 21 X 21 X 24 mm
przylegajaca do Sciany gornej i bocznej zatoki szczgko-
wej prawej. Zmiana minimalnie naciekata §cian¢ dolna
oczodotu prawego i zostala oceniona jako nieoperacyjna.

U chorego ze wzgledu na stadium uogdlnienia cho-
roby rozpoczeto kwalifikacje do leczenia antyangiogen-
nego. Chory w skali zaréwno Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) oraz w skali International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) zostat zakwalifikowany do grupy korzystnego
rokowania. Wykluczono przerzuty do oSrodkowego
uktadu nerwowego, a jedyne ognisko mierzalne stanowi-
ta masa guzowata 22 x 21 x 26 mm przylegajaca do Sciany
gornej i bocznej zatoki szczgkowej prawej. W wywiadzie,
z choréb towarzyszacych, chory podawat nadci§nienie
tetnicze kontrolowane farmakologicznie. Wyniki badan
laboratoryjnych pozostawaly w granicach normy.

Chory zostat zakwalifikowany do leczenia pazopani-
bem w dawce naleznej 800 mg doustnie raz na dobe. Le-
czenie rozpoczat w marcu 2017 roku, a w maju 2017 ro-
ku z powodu zlej tolerancji i wzrostu stezenia prob
watrobowych przerwano stosowanie leku na 2 tygodnie.
Na kolejnej wizycie parametry biochemiczne ulegly
czeSciowej normalizacji i chory kontynuowat leczenie

Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej — pierwsza
rediagnostyka po witaczeniu pazopanibu (czerwiec 2017 r.)

w dawce zredukowanej 400 mg raz na dobe. W kontrol-
nej tomografii wykonanej w czerwcu nastapilo niewielkie
zmniejszenie zmiany w prawej zatoce szczgkowej (ryc. 1).
W sierpniu 2017 roku choremu ponownie zredukowano
dawke pazopanibu do 200 mg/dobe¢ z powodu utrzymu-
jacych si¢ nieprawidlowych parametréw watrobowych.
W kolejnym i nastgpnych badaniach obrazowych obraz
zmian w obrebie zatoki szczekowej byt stabilny (ryc. 2).
Chory do czerwca 2018 roku kontynuowat terapie pa-
zopanibem z dobra tolerancja.

Omowienie

Rak jasnokomoérkowy nerki (ccRCC, clear cell
renal-cell carcinoma) jest najczesciej rozpoznawanym
podtypem histopatologicznym raka nerki i az w 30%
jest rozpoznawany jako choroba uogdlniona. Ryzyko

Rycina 2 A-B. Badanie tomografii komputerowej — druga rediagnostyka po wtgczeniu pazopanibu (sierpier 2017 r.)
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zachorowania wzrasta z wiekiem, nowotwor wystepuje
dwukrotnie czg¢éciej u mezczyzn, a najwigcej przypadkow
stwierdza si¢ w 8. dekadzie zycia [1-2].

Choroba rozpoznana w stadium uogdlnienia jest
niemal zawsze nieuleczalna i stanowi ciagle wyzwa-
nie dla wspétczesnej onkologii. Krokiem milowym
przyczyniajacym si¢ do zrozumienia mechanizméw
powstania komorki raka nerki byto miedzy innymi po-
znanie mechanizmu angiogenezy, ktory jest kluczowym
patomechanizmem odpowiedzialnym za kolejne etapy
karcynogenezy [2].

Proces angiogenezy doprowadza do uruchomienia
wielu szlakéw sygnatowych w komdrce nowotworowe;j.
Polega to migdzy innymi na aktywacji kinazy jakiego$§
receptora przez aktywowana kinaze innego receptora
lub na wzajemnym oddziatywaniu sktadowych szlaku
transmisji sygnatu komérkowego obu receptoréw (zja-
wisko cross-talk) i fosforylacji krzyzowej (cross-phospho-
rylation). Ostatnio podkres§la si¢ rowniez, ze stymulacja
receptoréw nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epithelial growth factor receptor) moze prowadzi¢ do
aktywacji przekaznictwa sygnatu komérkowego poprzez
receptory kinaz tyrozynowych (VEGFR, vascular endo-
thelial growth factor receptor) [3].

W raku nerki w wigekszoSci przypadkéw aktywacja
procesu neoangiogenezy jest spowodowana zaburzenia-
mi molekularnymi w biatku supresorowym von Hippel-
-Lindau, ktére to kolejno przyczyniajq si¢ do akumulacji
czynnika transkrypcyjnego (HIF, hypoxia-inducible
factor), co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia
ekspresji gendéw kodujacych biatka o dziataniu stymulu-
jacym wzrost guza, takich jak: czynnik wzrostu Srédblon-
ka naczyniowego (VEGEF, vascular endothelial growth
factor) oraz ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF,
platelet-derived growth factor). Wiele pytan dotyczacych
tego zlozonego procesu pozostaje nadal bez odpowiedzi
i dlatego tak wazne jest projektowanie nowych lekow
kompleksowo blokujacych ten proces [3—4].

Pierwszym celem molekularnym terapii antyangio-
gennej u chorych na raka nerki byt VEGF (przeciwciato
monoklonalne bewacyzumab). Obecnie, w leczeniu
ukierunkowanym molekularnie chorych na raka nerki
wykorzystuje si¢ gtéwnie inhibitory kinaz zwiazanych
z receptorem VEGF (np. sunitynib, pazopanib, sora-
fenib, aksytynib), inhibitory mTOR (np. temsyrolimus,
ewerolimus), leki immunoregulujace blokujace receptor
programowanej $mierci 1 (PD-1, programmed death 1)
— niwolumab, a takze inhibitor kinaz VEGF/MET/
/AXL — kabozantynib [3].

W pierwszej linii terapii chorych na uogélnionego
raka nerki z korzystnym i poSrednim rokowaniem naj-
czesciej jest stosowany sunitynib lub pazopanib. Obydwa
leki zostaly zarejestrowane na podstawie badan I1I fazy
i wplynely na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) [5].

W przypadku przedstawianego chorego z nietypowa
lokalizacja wznowy choroby pod postaciag masy nowo-
tworowej w zatoce szczekowej i powolnym przebiegiem
klinicznym (kilkuletni okres pomigdzy kolejnymi na-
wrotami) z pewnoscig nie bylo danych pozwalajacych
na stwierdzenie, ze ktory§ z wyzej wymienionych
lekéw mogtby by¢ bardziej skuteczny. Wznowa raka
jednokomorkowego nerki najczesciej jest lokalizowana
w ptucach, koSciach, watrobie, m6zgowiu, a do nietypo-
wych lokalizacji zalicza si¢: skore, tarczyce, oczodoly,
serce [6-7].

Lokalizacja wznowy w zatoce szczekowej stanowi
sytuacje kazuistyczna. Przeprowadzone badania po-
réwnujace oba leki nie uwzglednialy oceny skutecznoSci
uzaleznionej od lokalizacji wznowy choroby.

Choremu zaproponowano leczenie pazopanibem.
Czym byla argumentowana ta decyzja? W badaniu
typu non-inferiority COMPARTZ udowodniono, ze
pazopanib nie jest istotnie gorszy od sunitynibu. Analiza
Q-TWIST (quality-adjusted time without symptoms or
toxity) pokazala, ze pacjenci stosujacy pazopanib mieli
kroétszy czas trwania dziatah niepozadanych, ale wykaza-
ne réznice nie mialy wielkiego znaczenia klinicznego [8].
Natomiast w badaniu dotyczacym tak zwanych zwyklych
pacjent6éw (real world) nie stwierdzono réznic w czasie
catkowitego przezycia, jak rowniez w czasie przezycia
wolnego od progresji, czy odsetku obiektywnych odpo-
wiedzi [9-10]. Wybierajac lek, wzieto pod uwagg profile
toksycznoSci obu lekéw. W przypadku pazopanibu naj-
czestsze objawy niepozadane obejmuja zmiang koloru
wlosdw, ubytek cigzaru ciata, wylysienie i podwyzszone
stezenia aminotransferaz.

Pacjent byt w bardzo dobrym stanie sprawnosci, bez
chordb towarzyszacych wptywajacych na jakosS¢ jego
zycia i z parametrami laboratoryjnymi bez odchylefi od
stanu prawidlowego; przede wszystkim warto$ci préb
watrobowych pozostawaly w granicach normy. Jednak,
w czasie stosowania leku stezenia transaminaz zwick-
szyly si¢ istotnie, co spowodowato konieczno$¢ zmniej-
szenia dawki leku. Mogto to niekorzystnie wptynac
na skuteczno$¢ terapii. RzeczywiScie, w poczatkowym
jej okresie uzyskano obiektywna odpowiedz, a potem
w kolejnych badaniach obrazowych obserwowano stabi-
lizacje choroby. Na szczescie uzyskany efekt okazat si¢
dlugotrwaly i trwa juz 15 miesigcy, pomimo istotnego
zmniejszenia dawki dobowe;j.

Nietypowy przebieg kliniczny i lokalizacja nawrotu
powoduja, ze w przysztosci, jesli wystapi progresja,
podjecie decyzji o wyborze optymalnej terapii drugiej
linii nie bedzie tatwe.
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