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STRESZCZENIE

Niwolumab jest przeciwcialem anty PD-1 stosowanym w leczeniu zaawansowanego i/lub przerzutowego raka
nerkowokomorkowego (RCC). Lek jest dobrze tolerowany przez pacjentéw, a czestosé ciezkich dziatan niepo-
zadanych wystepujacych w trakcie terapii jest niska. Artykut zawiera opis przypadku pacjenta z przerzutowym
rakiem nerki leczonego niwolumabem w |1l linii.
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ABSTRACT

Nivolumab is a programmed death receptor-1 (PD-1) blocking antibody approved for the treatment of advanced
and metastatic renal cell carcinoma. Treatment with nivolumab is characterised by favourable toxicity profile. The
occurrence of grade 3 and 4 toxicity during the therapy is low. This article describes a medical history of a patient

with metastatic renal cell carcinoma treated with nivolumab.
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Wstep

Rak nerki stanowi okoto 2-3% nowotworéw ztosli-
wych wystepujacych u ludzi. W okoto 90% przypadkéw
jest to rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carcino-
ma) [1]. Dotychczas stosowane leki w terapii zaawanso-
wanego RCC obejmowaly inhibitory kinazy tyrozynowe;j
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) oraz inhibitory szlaku
mTOR (mammalian target of rapamicin) [2].

Niwolumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
ktore taczy sie z receptorem programowanej Smierci
komorki PD-1 (programmed cell death-1) na limfocycie T
i blokuje jego potaczenie z ligandem PD-L1 obecnym
na komodrkach nowotworowych lub innych typach
komorek wystepujacych w mikro§rodowisku guza [3].
W nastepstwie tej blokady nie dochodzi do zahamowania
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aktywnosci limfocytéw efektorowych, co prowadzi do
nasilenia ich efektu cytotoksycznego wzgledem komorek
nowotworowych. W badaniu CheckMate 025 u chorych
na przerzutowego RCC wykazano zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka (HR, hazard ratio) zgonu o 27% (HR 0,73;
p = 0,002) w grupie pacjentéw otrzymujacych niwo-
lumab w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ewero-
limusem. Mediany czasu przezycia catkowitego (mOS,
median overall survival) wynosily odpowiednio 251 16,9
miesigca w badanych grupach [4]. Na podstawie wynikéw
tego badania amerykariska Agencja do spraw Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) oraz Ko-
misja Europejska w 2015 roku zarejestrowaly niwolumab
do leczenia zaawansowanego raka jasnokomoérkowego
nerki (ccRCC, clear cell renal cell carcinoma) po nie-
powodzeniu wczesniejszej terapii antyangiogenne;j [5].
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Opis przypadku

Piecédziesigciopiecioletni mezczyzna zostal przyjety
do Kiliniki Onkologii w lipcu 2015 roku z rozpozna-
niem raka nerki w IV stopniu zaawansowania kli-
nicznego. W czerwcu 2015 roku przeszedt radykalna
lewostronng nefrektomie, a wynik badania histopa-
tologicznego potwierdzit rozpoznanie ccRCC, G3,
pT3b, pNx. W momencie przyjecia do szpitala pacjent
byt w dobrym stanie ogélnym [stan sprawnosci (PS,
performance status) 1 wg skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)]. Chorowat na nadci$nienie
tetnicze, cukrzyce typu 2 oraz chorobe Parkinsona.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieznaczna
niedokrwisto$¢ (Hb 7,8 mmol/l). Rokowanie pacjen-
ta w skali Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) [6] byto posrednie. Badanie tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej uwidocznito obec-
nos$¢ masy weztowej o wymiarach 48 X 33 mm w oko-
licy przyaortalnej po lewej stronie, ogniska do 22 mm
w prawej nerce oraz zakrzepice w kikucie lewej zyly ner-
kowej. Na podstawie obrazu TK stwierdzono obecno$¢
zatoru w tetnicy LS10. Pacjent otrzymat leczenie prze-
ciwzakrzepowe oraz zostat zakwalifikowany do leczenia
systemowego I linii z zastosowaniem pazopanibu.

Terapie rozpoczat 17 lipca 2015 roku. W ciagu pierw-
szych 14 dni terapii doszto do zapalenia btony §luzowe;j
jamy ustnej w stopniu 2. wedlug Common Toxicity Crite-
ria for Adverse Events (CTCAE) v. 4.0. Poza tym pacjent
zglaszat zmniejszenie apetytu, bdle glowy i mig$ni oraz
wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi. W trakcie kolejnych
14 dni leczenia nastapit dalszy wzrost ci$nienia tetnicze-
go do wartosci 220/110 mm Hg, a chory wymagat pomocy
medycznej w ramach szpitalnego oddziatu ratunkowego
(SOR), gdzie zmodyfikowano leczenie nadci$nienia.
Terapi¢ pazopanibem wstrzymano do unormowania
wartoSci ci§nienia t¢tniczego, a nastepnie zdecydowa-
no o powrocie do leczenia w dawce zredukowanej do
600 mg raz dziennie. Z uwagi jednak na utrzymujace
si¢ wysokie wartoSci ci§nienia tetniczego pomimo
intensyfikacji leczenia hipotensyjnego istniata koniecz-
no$¢ dalszej redukcji dawki pazopanibu do 400 mg
raz dziennie. W trakcie dalszej terapii pacjent pozosta-
wat w dobrej kondycji, a wartosci ci$nienia tetniczego
pozostawaly w normie.

W badaniach obrazowych wykonanych po 3 miesia-
cach leczenia odnotowano, zgodnie z kryteriami Respon-
se Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) v. 1.1,
obecno$¢ czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR, partial
response), ktora utrzymywata si¢ przez kolejnych 6 mie-
siecy. W maju 2016 roku stwierdzono progresje choroby
w postaci licznych nowych przerzutéw w watrobie, (naj-
wiekszy o §rednicy 17 mm) oraz ogniska przerzutowego
w trzonie kregu L1. Leczenie I linii trwato 11 miesigcy.

Na poczatku czerwca 2016 roku, zgodnie z progra-
mem Narodowego Funduszu Zdrowia, pacjent zostat za-

kwalifikowany do leczenia II linii aksytynibem. W trakcie
terapii wystepowata chrypka oraz biegunka w stopniu 2.
Z uwagi na wspotistniejagce nadciS$nienie tetnicze eska-
lacja dawki leku nie byta mozliwa, pacjent kontynuowat
terapic w dawce 2 X 5 mg/dobg. W pierwszej ocenie
radiologicznej wykonanej we wrzeSniu 2016 roku stwier-
dzono progresj¢ choroby. Odnotowano powigkszenie
wymiarOw przerzutOw w watrobie, najwickszy mial
wowczas Srednice 23 mm. Poza tym wystapita progresja
ogniska przerzutowego w obrebie kregu L1 z naciekiem
miesni przykregostupowych oraz wnikaniem guza do
kanatu kregowego. Leczenie II linii trwato 3 miesiace.
Z uwagi na dolegliwosci bolowe pacjent zostat skiero-
wany na radioterapi¢ odcinka ledZzwiowego kregostupa,
nastepnie otrzymywat kwas zoledronowy w dawce 4 mg
co 4 tygodnie. Od wrze$nia 2016 roku pozostawat bez
leczenia systemowego z uwagi na brak dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu IIT linii.

W grudniu 2016 roku chorego zakwalifikowano do
leczenia niwolumabem w ramach Programu Wczesnego
Dostepu. Badanie TK wykonane przed rozpoczgciem
leczenia IIT linii wykazato dalsza progresje wymiaréw
zmian przerzutowych w watrobie, w najwigkszym wymia-
rze do 42 mm, natomiast zmniejszenie nacieku miesni
przykregostupowych na poziomie L1, prawdopodobnie
pod wplywem przeprowadzonej radioterapii (8 Gy/T).
W momencie rozpoczgcia immunoterapii pacjent byt
w dobrym stanie ogdlnym, z dobrze kontrolowanym
ciSnieniem krwi i poziomem cukru. Leczenie niwolu-
mabem prowadzono w dawce 3 mg/kg mc. od 4 stycznia
2017 roku, nastepnie — od maja 2018 roku — w statej
dawce 240 mg co 2 tygodnie [7].

W trakcie leczenia wystepowaly epizody biegunki
w stopniu 1. oraz wzrost poziomu kreatyniny nieprze-
kraczajacy stopnia 1., niewymagajace dodatkowych
interwencji [8]. W badaniu TK wykonanym po 3 mie-
sigcach leczenia odnotowano zmniejszenie wymiarow
przerzutéw w watrobie do 24 mm w maksymalnym
wymiarze, a w kolejnej ocenie — do 10 mm. Czg$-
ciowa odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1) utrzymuje si¢ od czerwca 2017 roku do
chwili obecnej (pazdziernik 2018). Pacjent kontynuuje
leczenie od 22 miesiecy, caly czas z dobra tolerancja
i jakoscia zycia.

W tabeli 1 przedstawiono wyniki kolejnych linii
leczenia.

Dyskusja

Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych re-
ceptora dla naczyniopochodnego czynnika wzrostu
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
wiaze si¢ z wystepowaniem klasowo-specyficznych
dziataf niepozadanych, to jest nadciSnienia tetniczego,
niedoczynnosci tarczycy, zapalenia btony §luzowej jamy
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Tabela 1. Przebieg leczenia pacjenta

Linia leczenia |

Lek Pazopanib Aksytynib Niwolumab
Najlepsza odpowiedz PR PD PR

Czas leczenia, PFS (miesigce) 11 3 > 22
Przyczyna zakonczania Progresja Progresja Leczenie trwa nadal
Przerwa w leczeniu Tak Nie Nie
Redukcja dawki Tak (dwukrotna) Nie, ale bez eskalacji Nie dotyczy
Dziatania niepozadane Tak Tak Tak
Dziatania niepozadane 3./4. Tak Nie Nie

Jakos¢ zycia Dos¢ dobra

Dobra Bardzo dobra

PD (progression of the disease) — progresja choroby; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji

choroby

ustnej czy zespotu reka—stopa [9]. W przebiegu leczenia
immunokompetentnego z zastosowaniem inhibitoréw
receptora PD-1 obserwuje si¢ odmienny profil objawdw
ubocznych. Typowe dziatania niepozadane zwiazane
z leczeniem anty-PD-1 obejmuja zapalenie ptuc, zapa-
lenie nerek, biegunke czy niedoczynno$¢ tarczycy, ktére
wymagaja odpowiedniego postgpowania w zaleznosci od
stopnia nasilenia [8].

W badaniu CheckMate 025 dzialania niepozadane
wszystkich stopni odnotowano u 79% pacjentéw leczonych
niwolumabem w poréwnaniu z 88% leczonych ewerolimu-
sem, natomiast stopnia 3. i 4. wystgpowaly odpowiednio
u 19% vs. 37% tych pacjentéw. Réwniez jakos¢ zycia
w grupie chorych otrzymujacych niwolumab byla lepsza
w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych ewerolimusem
[4]. W prezentowanym przypadku warto zwrdci¢ uwage
na utrzymujacy si¢ dobry stan ogdlny chorego w trakcie
leczenia z zastosowaniem immunoterapii z towarzyszacymi
dzialaniami niepozadanymi o niewielkim stopniu nasilenia.

Korzy§¢ z leczenia niwolumabem w badaniu Check-
Mate 025 odnotowano wsrdd pacjentéw ze wszystkich
kategorii rokowniczych. Rokowanie chorych oceniano
na podstawie skali sktadajacej si¢ z trzech czynnikdw
(obecnosci anemii, hiperkalcemii oraz obnizonego
stanu sprawno$ci). Pacjenci bez wymienionych czyn-
nikéw stanowili grupe o korzystnym rokowaniu, z jed-
nym niekorzystny czynnikiem — grupg¢ o posrednim
rokowaniu, wreszcie z dwoma lub trzema czynnikami
— grupe o ztym rokowaniu. Zgodnie z tymi kryteriami
przedstawiony w niniejszym opisie przypadku pacjent
nalezy do grupy o poSrednim rokowaniu. We wspo-
mnianym badaniu w grupie o korzystnym rokowaniu nie
osiagnieto mediany czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) dla pacjentéw leczonych niwolumabem
w poréwnaniu z 19,6 miesigcami wérdd pacjentéw leczo-
nych ewerolimusem (HR 0,80). W grupie o poSrednim
rokowaniu mediana OS wyniosta odpowiednio 21,8 vs.
18,4 miesiaca (HR 0,81), a w grupie o zlym rokowaniu
15,3 vs. 7,9 (HR 0,48) [4, 10].

Korzy$¢ z leczenia odnotowano réwniez wsrédd cho-
rych z przerzutami do koSci i watroby, a wigc nalezacych
do grupy o gorszym rokowaniu. U pacjentéw z prze-
rzutami do watroby mediana OS wyniosta 18,3 vs. 16,0
miesiecy (HR 0,81), natomiast w grupie z przerzutami do
kosci 18,5 vs. 13,8 miesiaca (HR 0,72). W grupie chorych
z przerzutami do pluc uzyskano lepsze wyniki — me-
diana OS wyniosta 25 vs. 18,7 miesigca (HR 0,72) [10].

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ob-
jective response rate) w grupie pacjentow leczonych
niwolumabem wynidst 25% w poréwnaniu z 5% wsréd
chorych otrzymujacych ewerolimus, réznica ta byta
istotna statystycznie (p < 0,001). Duza cz¢s¢ obiektyw-
nych odpowiedzi uzyskanych w badaniu CheckMate
025 podczas leczenia niwolumabem byta trwala [4].
W prezentowanym przypadku wystapita PR na leczenie
III linii u pacjenta o poSrednim rokowaniu, z przerzu-
tami do koSci i watroby, ktora utrzymuje si¢ od 16 mie-
siecy. Wyniki leczenia z zastosowaniem immunoterapii
sa w prezentowanym przypadku lepsze w poréwnaniu
z wezesniejszymi terapiami z zastosowaniem TKI.

Podsumowanie

Niwolumab jest lekiem anty-PD-1 o udowodnione;j
skutecznosci w leczeniu chorych na RCC oraz korzyst-
nym profilu toksycznosci. W Polsce aktualnie jest do-
stepny do stosowania w II linii leczenia zaawansowanego
ccRCC i stanowi warto$ciowa opcje terapeutyczng w tym
wskazaniu.
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