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STRESZCZENIE

W pazdzierniku 2015 roku 72-letni pacjent przebyt nefrektomie prawostronng z powodu guza nerki. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono rak jasnokomorkowy nerki (stopien zaawansowania pT1bNxMO Fuhrman 2),
nastgpnie do kwietnia 2017 roku pozostawat w obserwacji. Wéwczas w badaniach obrazowych stwierdzono
zmiany przerzutowe w ptucach. Pacjenta nie zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na obcigzenia
internistyczne. Pacjent nie zdecydowat sig wtedy réwniez na wigczenie leczenia systemowego, pozostawat w ob-
serwacji do maja 2018 roku, kiedy stwierdzono progresjg choroby. Zakwalifikowano go do leczenia pazopanibem
z uwagi na korzystny profil toksycznosci u pacjenta z obcigzeniami internistycznymi. Leczenie tolerowat dobrze,
nie wystepowata istotna toksycznos¢, w ocenie odpowiedzi stwierdzono stabilizacje choroby. W pazdzierniku
2018 roku u pacjenta stwierdzono wzrost aktywnosci ALT, AST (G2) oraz fosfatazy zasadowej (G2). Ustalono,
iz prawdopodobng przyczyng wystgpienia toksycznosci watrobowej byly interakcje lekowe (pacjent otrzymywat
nitrendypine z powodu pogorszenia kontroli nadci$nienia tetniczego po zabiegu okulistycznym). Po modyfikacji
leczenia oraz wigczeniu leczenia wspomagajgcego uzyskano normalizacje parametrow watrobowych. Ponownie
wigczono pazopanib, poczatkowo w dawce 400 mg/d., stopniowo eskalujagc dawke do 800 mg/d. Nie stwierdzono
nawrotu toksycznos$ci watrobowej. Pacjent kontynuuje leczenie pierwszej linii.

Stowa kluczowe: pazopanib, rak nerkowokomaorkowy, hepatotoksycznosc, polipragmazja

ABSTRACT

In October 2015, a 72-year old male patient underwent nephrectomy due to a right kidney tumor. The histopatho-
logical examination revealed clear cell renal cell carcinoma (pT1bNxM0 Fuhrman 2). In April 2017 lung metastatic
lesions were found in chest CT. The patient was not qualified for metastasectomy due to his comorbidities. The
patient also did not decide to initiate immediate medical treatment. In May 2018 further disease progression
was confirmed. The patient was qualified for treatment with pazopanib because of favorable toxicity profile. He
experienced no significant toxicity; stable disease was revealed in the response assessment. In October 2018,
unexpected increase in ALT, AST (G2) and alkaline phosphatase (G2) activity was found. It was suspected that
the likely cause of hepatotoxicity was drug interaction (the patient received nitrendipine due to hypertension after
ophthalmic surgery). After modification of the antihypertensive treatment and the initiation of supportive care,
normalization of liver function tests was found. The treatment with Pazopanib was reinitiated at the dose of 400 mg
daily, that was gradually escalated to 800 mg daily. There was no recurrence of hepatotoxicity. The patient con-
tinues the first-line treatment.
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Wstep

Pazopanib jest lekiem szeroko stosowanym w lecze-
niu pierwszej linii pacjentéw z przerzutowym rakiem
jasnokomoérkowym nerki. W trakcie leczenia obserwuje
si¢ wiele dziataf niepozadanych, z ktérych hepatotok-
syczno$¢ stanowi istotne wyzwanie w praktyce kliniczne;.
W zaprezentowanym przypadku przedstawiono jedna
z potencjalnych przyczyn wystapienia tego powiktania,
ktora jednoczes$nie wskazuje, jak istotna jest znajomos¢
interakcji lekowych w onkologii kliniczne;.

Opis przypadku

W sierpniu 2015 roku 72-letni pacjent, obciazony
nadci$nieniem tetniczym (11 st. ESC/ESH) oraz cukrzy-
ca typu 2 (leczony ramiprylem, metforming, kwasem
acetylosalicylowym) zostat skierowany do Poradni
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie
z powodu podejrzenia raka nerkowokomdérkowego.
Z dostarczonej dokumentacji wynikato, iz w czerwcu
2015 roku wykonano badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej z powodu niespecyficznych dolegliwosci bo-
lowych, w ktérym stwierdzono zmiang o Srednicy okoto
30 mm w nerce prawej. Nastepnie wykonano TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, potwierdzajac
obecno$¢ zmiany budzacej podejrzenie raka nerkowo-
komérkowego, nie stwierdzajac zmian przerzutowych.
Podczas konsultacji w Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie pacjenta zakwalifikowano
do leczenia chirurgicznego, 1 pazdziernika 2015 roku
wykonano operacj¢ oszczedzajaca nerki (NSS, nephron
sparing surgery). Przebieg pooperacyjny byt niepowi-
ktany. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
raka jasnokomoérkowego nerki pT1bNx Fuhrman 2.
Nastepnie pacjent pozostawat w obserwacji w poradni.
W kontrolnym badaniu tomograficznym wykonanym
w kwietniu 2017 roku stwierdzono trzy zmiany o morfo-
logii typowej dla przerzutéw (2 w ptucu lewym, 1 w ptucu
prawym). W zwigzku ze stosunkowo dtugim czasem od
pierwotnego leczenia oraz ograniczonym zasig¢giem
choroby zdecydowano o konsultacji torakochirurgicz-
nej pod katem metastazektomii jako préby leczenia
radyklanego. Pacjenta nie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego. Chory ponownie zgtosit si¢ do Poradni
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie.
Nie zdecydowal si¢ na leczenie systemowe, wobec czego
zlecono kontrole w TK za 3 miesiace. W wykonanym
w lipcu 2017 roku badaniu nie stwierdzono progresji
choroby, w zwiazku z powyzszym zdecydowano o ko-
lejnej kontroli po 12 tygodniach, w ktérej réwniez nie
stwierdzono progresji choroby. Powyzsze postepowanie

wyczekujace kontynuowano do maja 2018 roku, kiedy
to w kolejnej TK stwierdzono pojawienie si¢ nowych
zmian przerzutowych w ptucach. Wéwczas zdecydowano
o rozpoczeciu leczenia systemowego. W skali Memorial
Sloan-Kettering Cancer Cente (MSKCC) oraz skali In-
ternational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) pacjent byt w grupie korzystnego
rokowania. Uwzgledniajac profil toksycznoSci dostep-
nych lekéw oraz obciazenia internistyczne, pacjenta
zakwalifikowano do leczenia pazopanibem — 800 mg
1 raz/d. Chory dobrze tolerowal leczenie, dziatania
niepozadane leczenia ograniczaly si¢ do wystapienia
zespotu reka—stopa w stopniu 2. oraz kilku epizodéw
biegunki G1. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
nie stwierdzano zaburzef czynnoS$ci watroby. W badaniu
tomografii komputerowej wykonanej po 12 tygodniach
leczenia stwierdzono zmniejszenie wymiaréw zmian
przerzutowych (-27%), co odpowiadato stabilizacji
choroby (SD) wedtug RECIST 1.1.

W pazdzierniku 2018 roku u pacjenta wykonano pla-
nowy zabieg chirurgicznego leczenia zaémy. W okresie po-
zabiegowym u chorego stwierdzono znacznie podwyzszo-
ne wartosci ciSnienia tgtniczego krwi (do 190/105 mm Hg).
Konsultujacy specjalista chordb wewngtrznych dotaczyt
do leczenia hipotensyjnego nitrendypine, ktora pacjent
przyjmowal w kolejnych dniach po opuszczeniu o§rodka
okulistycznego. Pacjent zgtosit si¢ do Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w terminie
rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia pazopanibem,
zglaszajac dolegliwosci bolowe w okolicy prawego tuku
zebrowego oraz nudno$ci. W badaniach laboratoryj-
nych uwage zwracata znacznie podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz w stopniu G2 (ALT — 239 U/L,
AST — 217 U/L) oraz fosfatazy zasadowej w stopniu
G2 (404 TU/L), stezenie bilirubiny bytlo w normie
(20,1 umol/L). Wstrzymano leczenie pazopanibem, zle-
cono badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, w kto-
rym nie stwierdzono patologii, wykluczono infekcje wiru-
sami hepatotropowymi, nie stwierdzono laboratoryjnych
wykladnikéw zaburzef krzepnigcia. Zalecono odstawie-
nie nitrendypiny, wlaczono kwas ursodeoksycholowy
w dawce 500 mg 1 raz/d. oraz tymonacyk 200 mg 3 razy/d.
Zalecono kontrole parametréw watrobowych po trzech
dobach, w ktorych stwierdzono wyrazne zmniejszenie
aktywnoSci aminotransferaz (ALT — 143 IU/L, AST
— 119 TU/L) oraz fosfatazy zasadowej (176 IU/L).
Utrzymano postgpowanie, zalecono kontrole po kolej-
nych 7. dobach — stwierdzono wéwczas normalizacje
aktywnoSci aminotransferaz (ALT — 41 IU/L, AST
— 29 1U/L) oraz dalsze obnizenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej (141 IU/L). Zdecydowano o ponownym
wlaczeniu pazopanibu w dawce zredukowanej do
400 mg/d. oraz kontroli parametréw watrobowych
w rytmie co 7 dni. W kolejnych badaniach laboratoryj-
nych nie obserwowano nawrotu hepatotoksycznosci.
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Majac na uwadze, iz przej$ciowe uszkodzenie watroby
byto prawdopodobnie spowodowane interakcja migdzy
pazopanibem a nitrendyping, stopniowo eskalowano
dawke pazopanibu do dawki 800 mg/d. Pacjent konty-
nuuje leczenie dawka 800 mg/d., parametry watrobowe
pozostaja w granicach wartoSci referencyjnych. W aktu-
alnych badaniach obrazowych utrzymuje si¢ stabilizacja
choroby.

Omowienie

W terapii uogélnionego raka nerki obserwuje si¢
w ostatnich latach dynamiczny postep, dzieki czemu
mozliwe jest efektywne leczenie pacjentéw z choroba
przerzutowa [1]. Przypadek opisanego pacjenta zwraca
uwagge z kilku powodéw. Planujac leczenie pacjentéw z
przerzutowym rakiem jasnokomérkowym nerki, warto
pamietac o leczeniu chirurgicznym jako mozliwej opcji
postepowania, szczeg6lnie u chorych, u ktérych poje-
dyncze przerzuty sa ograniczone do ptuc, a czas do ich
wystapienia wynosi ponad 2 lata [2]. Opisany pacjent nie
zostat zakwalifikowany do takiego leczenia, gdyz uznano,
izwobec obciazen internistycznych oraz zakresu zabiegu
bylby on obarczony zbyt duzym ryzkiem. Z uwagi na
stabilny obraz choroby oraz nieche¢¢ chorego do leczenia
systemowego zdecydowaniu o jego odroczeniu do czasu
stwierdzenia kolejnej progresji choroby. Postepowanie
to pozwala na opdznienie leczenia systemowego (me-
diana 14,9 miesigca) u czgdci pacjentéw i chociaz jest
oparte na badaniu II fazy [3], jest jedna z opcji postepo-
wania wedlug zalecen National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) u chorych z rakiem jasnokomoérko-
wym nerki oraz choroba bezobjawowa [4]. Ostatecznie
po obserwacji u pacjenta doszto do progresji choroby,

ktéra wymagata rozpoczecia leczenia systemowego.
Wilaczono pazopanib, majac na uwadze jego korzystny
profil toksycznosci oraz obciazenia kardiologiczne pa-
cjenta. Tolerancja leczenia byla dobra. W poczatkowym
okresie terapii nie stwierdzano toksycznosci watrobowej,
ktéra zwykle (91% przypadkoéw) wystepuje w okresie
pierwszych 18 tygodni leczenia [5]. Mozna bylo zatem
przypuszczad, iz pojawit si¢ dodatkowy czynnik, ktory
byl odpowiedzialny za jej wystapienie. Po wykluczeniu
innych przyczyn uznano, iz czynnikiem tym najpraw-
dopodobniej byla nitrendypina. Jest ona, podobnie jak
pazopanib, metabolizowana przez enzym CYP3A4.
Zmodyfikowano leczenie hipotensyjne, wtaczono le-
czenie wspomagajace, uzyskujac szybka normalizacje
aktywnoSci aminotransferaz. Wznowiono leczenie pa-
zopanibem ze stopniowa eskalacja dawki do 800 mg/d.,
bez nawrotu hepatotoksycznoséi. Pacjent kontynuuje
leczenie pierwszej linii. Przypadek opisanego pacjenta
ilustruje, jak wazna jest znajomo§¢ interakcji lekowych
oraz ryzyko zwigzane z polipragmazja, szczegdlnie czgsta
u pacjentéw w zaawansowanym wieku.
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