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STRESZCZENIE

Doswiadczenie ze stosowaniem pazopanibu u chorych z przerzutowym rakiem nerki (mRCC) ze schytkowg
niewydolnoscig nerek, poddawanych leczeniu nerkozastgpczemu jest bardzo ograniczone.

Chora w wieku 47 lat, przewlekle hemodializowana z powodu sekwencyjnej obustronnej nefrektomii w przebiegu
raka jasnokomorkowego nerki, zostata zakwalifikowana do terapii pazopanibem w marcu 2013 roku po uprzedniej
9-miesigcznej terapii interferonem alfa-2a z powodu przerzutéw do ptuc. Leczenie rozpoczegto w stanie sprawnosci
ogolnej wediug ECOG 0, w pierwotnie zredukowanej dawce do 600 mg/d. Po 5 miesigcach terapii wystapity objawy
o typie polineuropatii obwodowej 2. stopnia wedtug kryteriow CTCAE, co stato sig przyczyna redukcji dawki do 400
mg/d. W dalszym przebiegu leczenia ten objaw zmniejszyt si¢ do 1. stopnia. Po okoto 2,5 roku terapii zaczely sig
pojawia¢ nawracajgca niedokrwisto$é i ostabienie 3. stopnia wediug CTCAE mimo diugotrwalego stosowania erytro-
poetyny. Wowczas zredukowano dawke pazopanibu do 200 mg/d. Obecnie (grudzien 2018) chora nadal otrzymuije
pazopanib przy dobrej dalszej toleranciji terapii. Jako najlepszy wynik leczenia uzyskano stabilizacje choroby wedfug
kryteriow RECIST w. 1.1, utrzymujaca sig przez ponad 5,5 roku. Chora przez caly okres leczenia jest aktywna zawodowo.
W pracy dokonano przegladu pi$miennictwa dotyczacego pacjentéw z mRCC leczonych nerkozastgpczo, otrzy-
mujgcych pazopanib do grudnia 2018 roku. tgcznie z opisanym przypadkiem przedstawiono wyniki skutecznosci
i tolerancii leczenia tacznie u 12 chorych poddawanych hemodializoterapii w przebiegu mRCC.

Czynnikami sprzyjajacymi wyborowi pazopanibu w mRCC u pacjentéw leczonych nerkozastepczo sg: mozliwo$é
tatwej modulacji dawkowania, krotki okres pottrwania, przewazajgcy metabolizm watrobowy, niewielka eliminacja
leku przez nerki oraz korzystny profil toksycznosci.

Stowa kluczowe: pazopanib, rak nerki, hemodializa

ABSTRACT

The experience with pazopanib in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) and with end-stage renal
disease (ESRD) undergoing renal replacement therapy is very limited.

A 47-year-old woman, chronically hemodialysed due to sequential bilateral nephrectomy in the course of clear
cell renal cell carcinoma, was qualified for pazopanib therapy in March 2013 after previous nine-month interferon
alpha-2a therapy due to lung metastases. Therapy was started in performance status according ECOG 0, in the
primary reduced dose up to 600 mg/d. After five months of therapy, peripheral polyneuropathy [grade 2 according
to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)] appeared, which led to a dose reduction to 400 mg/d.
This symptom decreased to grade 1 with further treatment. After 2.5 years of therapy, fatigue and recurrent
anaemia grade 3 CTCAE began to appear despite the chronic use of erythropoietin. The pazopanib dose was
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then reduced to 200 mg/d. Currently (December 2018), the patient continues to receive pazopanib with good

tolerance of therapy. The stabilization of disease according to the RECIST criteria version 1.1 was obtained as the

best response to treatment, i.e. over 5.5 years. During treatment, the patient has been actively working. A review

of the literature of mRCC patients receiving pazopanib was performed in December 2018. Including the case

described here, the results of pazopanib efficacy and tolerability were presented in a total of 12 patients with

mRCC undergoing haemodialysis therapy.

The factors favouring the choice of pazopanib in patients undergoing renal replacement therapy with mRCC are:

the possibility of easy modulation of the dosage, short half-life, predominant hepatic metabolism, minor elimination

of the drug through the kidneys and a favourable toxicity profile.

Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Pazopanib jest doustnym inhibitorem wielokinazo-
wym o dziataniu antyangiogennym, o najwi¢kszym po-
winowactwie do receptora czynnika wzrostu Srodbtonka
naczyniowego, receptora ptytkowopochodnego czynnika
wzrostu 1 c-Kit. Lek zostal zaaprobowany do leczenia
zaawansowanego raka nerki (mRCC, metastatic renal cell
carcinoma) przez Europejska Agencj¢ Lekow (EMA,
European Medicines Agency) w czerwcu 2010 roku.
W badaniach klinicznych pazopanib byt poczatkowo
oceniany u chorych z adekwatng wydolnoScia watroby
i funkcji nerek [1], a zalecana dawka dobowa dla takich
pacjentéw wynosi 800 mg raz na dobe. Pazopanib jest
metabolizowany gtdwnie w watrobie. Nie jest koniecz-
ne dostosowanie dawkowania u chorych z klirensem
kreatyniny powyzej 30 ml/min [2]. Jednak w codziennej
praktyce klinicznej pazopanib podaje si¢ u réznych
pacjentdw, a doswiadczenie dotyczace stosowania tego
leku u chorych poddawanych terapii nerkozastgpczej
jest bardzo ograniczone. W ramach programu lekowe-
go Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), bedacego
podstawg leczenia refundowanego u chorych w Polsce,
pazopanib jest jedynym lekiem bez wymaganego okre-
Slonego stezenia kreatyniny przy kwalifikacji [3].

Ponizej zaprezentowano opis przebiegu choroby
pacjentki z mRCC w programie hemodializ, leczonej
przewlekle pazopanibem.

Opis przypadku

W marcu 2012 roku 47-letnia kobieta, przewlekle
leczona nerkozastepczo z powodu sekwencyjnej obu-
stronnej nefrektomii, zostala skierowana do Kliniki
Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego. W mo-
mencie rozpoczecia leczenia stan sprawnosci pacjentki
zgodnie z klasyfikacja ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) wynosit 0.

W 2001 roku chora przeszta prawostronna nefrekto-
mi¢ z powodu raka jasnokomoérkowego nerki (pT2, G2),
z cechami mikroskopowej inwazji naczyh krwionosnych.

Key words: pazopanib, renal cell carcinoma, hemodialysis
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W marcu 2011 roku usunigto pacjentce lewa nerke
wraz z nadnerczem z powodu wystapienia wieloognis-
kowego raka jasnokomoérkowego w drugiej — jedynej
— nerce oraz nadnerczu lewym (7 przerzutéw o Srednicy
5-20 mm, o histopatologii podobnej do raka prawej ner-
ki). W regionalnych weztach chtonnych nie stwierdzono
przerzutéw nowotworowych. Wéwczas chora zostata
wlaczona do programu hemodializ.

Po okoto p6t roku leczenia nerkozastepczego
(wrzesien 2011) stwierdzono liczne zmiany przerzu-
towe do obu phuc o §rednicy < 1 cm. Z powodu braku
mozliwosci wlaczenia pacjentki do refundowane;j terapii
przeciwnowotworowej w ramach programu lekowego
NFZ od marca 2012 roku rozpocz¢to immunotera-
pi¢ interferonem alfa-2a w dawce 3 min jednostek 3
razy w tygodniu. Uzyskano dobra tolerancje¢ leczenia
z objawami obejmujacymi bdle kostno-mi¢§niowe
oraz zmgczenie stopnia 2. wedtug kryteriow CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) v3.0,
stanowigcymi gléwne powiklanie terapii [4]. W kolejnych
kontrolnych badaniach obrazowych jako najlepszy efekt
terapii uzyskano stabilizacj¢ choroby wedtug kryteriéw
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
w. 1.1 [5]. Po okoto 9 miesigcach leczenia stwierdzono
progresje choroby pod postacia pojawienia si¢ nowych
ognisk przerzutowych w ptucach.

W marcu 2013 roku rozpoczeto terapi¢ pazopanibem
w dawce zredukowanej wyjsciowo do 600 mg/d. Po 5
miesigcach terapii wystapily objawy o typie polineuro-
patii obwodowej w 2. stopniu nasilenia wedtug kryteriéw
CTCAE, przy czym poza pazopanibem nie stwierdzono
innych przyczyn objawdw neurologicznych, co stato si¢
powodem czasowego, okoto 2-tygodniowego wstrzyma-
nia podawania leku, a nastgpnie redukcji jego dawki
do 400 mg/d. Ten objaw niepozadany w dalszej terapii
utrzymywat si¢ w 1. stopniu nasilenia wedtug CTCAE. Po
okoto 2,5 roku leczenia, mimo dtugotrwatego stosowania
erytropoetyny, zaczely si¢ pojawia¢ nawracajaca niedo-
krwistos$¢ i ostabienie 3. stopnia wedtug CTCAE. Dodat-
kowo obserwowano biegunke, nudnosci i brak apetytu
do 2. stopnia nasilenia. Wéwczas, w listopadzie 2015
roku, zredukowano dawke pazopanibu do 200 mg/d.
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Dalsza tolerancja leczenia byta dobra, z okresowo
pojawiajacym si¢ zmeczeniem do 1. stopnia wedtug
CTCAE.

Obecnie (grudzien 2018) chora otrzymuje pazopanib
w dawce 200 mg/d. Jako najlepszy wynik terapii uzyskano
u pacjentki stabilizacje choroby wedtug RECIST w. 1.1,
ktéra utrzymuje si¢ przez ponad 5,5 roku terapii. Chora
przez caly okres leczenia aktywnie pracuje zawodowo
(praca biurowa w administracji).

Dyskusja

Wprowadzenie terapii ukierunkowanych moleku-
larnie przyniosto znaczng popraw¢ wynikéw leczenia
pod wzgledem przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression free survival) i catkowitego przezycia (OS,
overall survival) w zaawansowanym raku jasnokomor-
kowym nerki.

W terapii pierwszej linii u chorych o dobrym lub
posrednim rokowaniu pazopanib okazat si¢ lekiem o po-
réwnywalnej efektywnosci w stosunku do sunitynibu pod
wzgledem PFS oraz OS. Jednak u chorych poddanych
terapii pazopanibem stwierdzono korzystniejszy profil
toksycznosci w zakresie wystepowania zmeczenia (55%
wobec 63%), zespotu dtoniowo-podeszwowego (29%
wobec 50%) oraz trombocytopenii (41% wobec 78%).
Dodatkowo, w zakresie oceny jakoSci zycia §rednia
zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej w przypadku
11 sposrdd 14 ocenianych parametréw, w szczeg6lnosci
zwigzanych ze zmeczeniem lub dolegliwosciami bolowy-
mi ze strony jamy ustnej, gardla, rak lub stép, podczas
pierwszych 6 miesiecy leczenia faworyzowata pazopanib
(p < 0,05 dla wszystkich 11 parametréow). Natomiast
pacjenci leczeni pazopanibem w poréwnaniu z leczo-
nymi sunitynibem cechowali si¢ wigksza czgstoScia
wystepowania zwigkszonych stezefi aminotransferazy
alaninowej (60% wobec 43%) [6]. Podobne efekty do-
tyczace objawdw niepozadanych zaobserwowano w ran-
domizowanym badaniu III fazy PISCES, ktére wskazato
istotna preferencjg¢ wyboru przez pacjentéw pazopanibu
wobec sunitynibu, przede wszystkim ze wzgledu na lep-
szg tolerancje terapii, szczegdlnie w zakresie zmeczenia
oraz lepszej jakoSci zycia [7].

Pazopanib jest metabolizowany gléwnie w watrobie
przez enzym CYP3A4 z rodziny cytochromu P450 i glu-
kuronizacje za posSrednictwem UGTIAI oraz UGTIA9Y
[8], a jego eliminacja zachodzi powoli. Sredni okres
péttrwania leku wynosi 30,9 h po podaniu zalecane;j
dawki 800 mg. Eliminacja nast¢puje przede wszystkim
z kalem. W badaniu farmakokinetyki pazopanibu
stwierdzono, ze zaledwie 4% dawki leku i jego metabo-
litéw znakowanych radioizotopem zostaje wydalonych
z moczu, sam niezmetabolizowany pazopanib stanowit
za$§ < 1% dawki. Uzyskane wyniki sugeruja niewielkie

zaangazowanie nerek w klirens pazopanibu. Dlatego
pogorszenie funkcji nerek nie powinno mie¢ klinicznie
istotnego wplywu na ekspozycj¢ na pazopanib [9].

Ostatnio opublikowano wyniki retrospektywnego
badania CORE-URO-01 z 12 o$rodkéw wloskich,
ktore ocenialo wptyw funkcji nerek na wyniki leczenia
pazopanibem w pierwszej linii terapii chorych na mRCC
w codziennej praktyce klinicznej. W retrospektywnej
analizie grupe 229 chorych podzielono dwa ramiona:
pacjentéw ze wskaZnikiem przesaczania kigbuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate) wedtug MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease) < 60 ml/min/1,73 m?
(grupa A) oraz chorych z GFR wedtug MDRD > 60 ml/
/min/1,73 m? (grupa B). Przeprowadzono poréwnanie
pod wzgledem wplywu funkcji nerek na PFS, toksycz-
nos¢ terapii, wskazniki odpowiedzi oraz OS. W zakresie
zaréwno PFS,; jak i OS nie zaobserwowano znamiennej
statystycznie réznicy pomig¢dzy obydwoma ramionami.
Mediana PFS wynosita odpowiednio dla grup AiB 14
miesiecy i 17 miesigcy, mediana OS wyniosta za$ odpo-
wiednio 30,5 miesigca i 41,4 miesigca. Nie stwierdzono
tez znamiennej r6znicy miedzy grupami pod wzgledem
czestoSci wystgpowania zdarzen niepozadanych [10].

Dotychczas opisano w literaturze (tacznie z prezen-
towanym w niniejszej pracy) 12 przypadkéw chorych
hemodializowanych, leczonych pazopanibem w ramach
terapii raka nerki. Seri¢ 9 przypadkéw takich chorych
przedstawili Shetty i wsp. [11]. Siedmiu sposréd tych
pacjentéw miato podtyp jasnokomérkowy RCC (ccRCC,
clear cell renal cell carcinoma), pozostalych 2 natomiast
— podtyp papilarny (ppRCC, papillary renal cell car-
cinoma). Czterech chorych otrzymalo pazopanib jako
leczenie pierwszego rzutu, a u 5 lek podano w kolejnych
liniach terapii — od trzeciej do piatej. W odniesieniu
do tolerancji terapii opisywanych 9 pacjentéw 6 z nich
wymagato zmniejszenia dawki z powodu objawdw
niepozadanych (gléwnie biegunki i zmeczenia). Pieciu
chorych zaczeto terapi¢ od petnej dawki 800 mg/d.
Trzech pacjentéw utrzymato te dawke bez koniecznoSci
redukowania; w 2 pozostatych przypadkach zmniejszono
ja za$ odpowiednio do 400 mg i 600 mg/d. ze wzgledu na
toksyczno§¢. W pozostatych 4 przypadkach terapig roz-
poczeto od pierwotnie zredukowanej dawki pazopanibu
600 mg/d. Jednak w tych przypadkach chorzy wymagali
dodatkowej dalszej redukcji dawek z powodu objawdw
niepozadanych. U 2 pacjentdw zaprzestano terapii z po-
wodu nieakceptowalnych objawdw ubocznych (zmecze-
nie oraz wzrost stezenia transaminaz). Mediana czasu
leczenia pazopanibem w grupie opisywanych 9 chorych
wyniosta 11,6 miesigca (przedziat 2,4-26 miesiacy).

W jednym z opisanych wcze$niej przypadkéow
z oSrodka autoréw niniejszej pracy u chorego, ktory
otrzymywat pazopanib podczas réwnoczesnej he-
modializoterapii, wlaczono leczenie w pelnej dawce
800 mg/d. Podczas 4-miesiecznej terapii chory nie
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Tabela 1. Przeglad przypadkéw klinicznych chorych leczonych nerkozastepczo z powodu przerzutowego raka nerki,

otrzymujacych pazopanib

Autorzy badania Przypadek  Podtyp Dawka Redukcja Przyczyna redukcji  Okres terapii
histologiczny poczatkowa dawki dawki (miesigce)
[mg/d.]
Shetty i wsp. [11] 1 ccRCC 800 400 Biegunka 25,6
Shetty i wsp. [11] 2 ccRCC 600 400 Zmeczenie, 12,8
obnizenie apetytu
Shetty i wsp. [11] 3 ppRCC 600 400 Bdle miesniowe, 2,4
obnizenie apetytu

Shetty i wsp. [11] 4 ccRCC 600 400 Zmeczenie NR
Shetty Ai wsp. [11] 5 ccRCC 800 Nie NR NR
Shetty i wsp. [11] 6 ccRCC 600 400 Toksycznosé 4,2

watrobowa
Shetty i wsp. [11] 7 ppRCC 800 200 Encefalopatia 11,6

watrobowa
Shetty i wsp. [11] 8 ccRCC 800 Nie NR 21,2
Shetty Ai wsp. [11] 9 ccRCC 800 600 Biegunka, zmeczenie 5,2
Czarnecka i wsp. [12] 10 ccRCC 800 Nie NR 4,0
Bersanelli i wsp. [13] 11 ccRCC 400 Nie NR 14,0
Opisywany przypadek 12 ccRCC 600 200 Polineuropatia 69,0

obwodowa,

niedokrwistos¢,
zmeczenie, biegunka,
brak apetytu, nudnosci

ccRCC (clear cell renal cell carcinoma) — jasnokomdrkowy rak nerki; ppRCC (papillary renal cell carcinoma) — papilarny rak nerki; NR — nie raportowano

wymagat redukcji dawki, jednak leczenie u tego
pacjenta okazalo si¢ nieskuteczne. Przerwano je po
stwierdzeniu progresji choroby w pierwszej ocenie
odpowiedzi [12].

U ostatniego z dotychczas opisanych w literaturze
hemodializowanego chorego na mRCC leczenie pazo-
panibem rozpoczeto w dawce pierwotnie zredukowanej
400 mg/d. W trakcie pierwszych 2 tygodni leczenia wy-
stapily maloptytkowos¢, neutropenia i niedokrwistosé
stopnia 2. (G2). Dodatkowo, w kolejnych miesiagcach
pojawilo si¢ nadci$nienie tetnicze w stopniu G3, wyma-
gajace modyfikacji leczenia przeciwnadci$nieniowego,
a takze biegunka w stopniu G2, zmiana koloru wlosow
oraz subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy (G2). Jako
najlepszy efekt terapii zaobserwowano stabilizacje
choroby. Po 8 miesigcach leczenia stwierdzono progre-
sj¢ choroby i zesp6t leczacy zdecydowat o kontynuacji
terapii pazopanibem ze zwickszeniem do pelnej dawki
800 mg/d. w celu odzyskania wrazliwosci na lek. Ten
wzrost dawki doprowadzil do nawrotu niektérych
objawdéw niepozadanych, takich jak biegunka (G3)
i niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (G3), ktérymi
udato si¢ jednak wlasciwie zarzadzac¢ bez koniecznosci
redukcji dawki badz odstawienia leczenia. W kontro-
Inym badaniu tomografii komputerowej stwierdzono

ponowna radiologiczng odpowiedZ trwajaca jeszcze
przez kolejne 6 miesigcy [13].

Ze wzgledu na bardzo ograniczona liczbe przypad-
kéw opisanych w literaturze niemozliwe jest wyciagniecie
obiektywnych wnioskéw na temat stosowania pazopa-
nibu u pacjentéw z mRCC poddawanych przewleklej
terapii nerkozastgpczej. Zestawienie dotychczas pro-
wadzonych terapii pazopanibem u chorych hemodiali-
zowanych zawiera tabela 1.

Niniejszy opis przypadku pokazuje dlugotrwala
(ponad 5-letnia) efektywno$¢ leczenia pazopanibem
u pacjentki z mRCC, otrzymujacej przewlekla terapi¢
nerkozastepcza. Jest to przypadek dotychczas najdhuz-
szego sposrod opisanych w literaturze leczenia pazopa-
nibem pacjenta hemodializowanego. Interesujace w tym
przypadku jest to, ze 10 lat po pierwszej nefrektomii
zidentyfikowano wieloogniskowego raka jasnokomor-
kowego drugiej, jedynej wowczas, nerki oraz nadnercza
— postac zwykle rzadko obserwowana w nowotworach
metachronicznych w przeciwiefistwie do guzéw synchro-
nicznych [14]. Dodatkowo interesujaca jest dtugotrwata
dos¢ dobra tolerancja leczenia, pozwalajaca na prowa-
dzenie aktywnego zycia zawodowego, pomimo ci¢zkiego
upoSledzenia funkcji nerek i koniecznosci przewleklej
terapii nerkozastepcze;j.
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Whnioski

Sposréd lekéw ukierunkowanych molekularnie
w leczeniu hemodializowanych chorych na raka nerki
w Polsce pazopanib jest obecnie jedyna mozliwa refun-
dowang opcja terapeutyczna. Dodatkowo przemawiaja
za tym: metabolizm leku, gléwnie watrobowy; tatwos¢
modulowania dawki w razie toksyczno$ci; stosunkowo
krotki okres poltrwania, wynoszacy 31 godzin, oraz
korzystny profil toksycznoSci i skuteczno$¢ podobna do
sunitynibu u chorych na mRCC w pierwszej linii terapii,
obserwowany w badaniach III fazy [10].
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