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STRESZCZENIE

Rak nerki jest modelowym przykiadem nowotworu, w ktdrym odkrycia biologii molekularnej i immunologii prze-
ksztalcity sposob leczenia i rokowanie. Najnowszg klasa lekow zarejestrowanych w tym wskazaniu sg inhibitory
punktu kontrolnego, aktywne w pierwszej i kolejnych liniach leczenia choroby przerzutowej. Na znaczeniu nie
tracg jednak metody terapii wprowadzone do praktyki wcze$niej (inhibitory angiogenezy, inhibitory mTOR czy
metody leczenia miejscowego).

W pracy przedstawiono przypadek chorego na zaawansowanego raka nerki, u ktérego sekwencyjne wykorzysta-
nie niemal wszystkich dostepnych metod leczenia miejscowego i systemowego pozwolito uzyskac diugotrwate
przezycie przy doskonatej odpowiedzi na immunoterapie zastosowang jako czwarta linia leczenia.

Stowa kluczowe: niwolumab, rak nerki, immunoterapia

ABSTRACT

Kidney cancer is a model example of a cancer in which developments in molecular biology and immunology
transformed the treatment and prognosis. The newest class of medications approved in this setting are checkpoint
inhibitors which are known to be active in first and subsequent treatment lines of advanced disease, although the
earlier approved angiogenesis and mTOR inhibitors still maintain their importance.

The article presents the study of a patient with advanced kidney cancer in whom sequential utilization of almost
all the available treatment modalities yielded a prolonged survival, with excellent response to checkpoint inhibition
administered as a fourth treatment line.
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— odkryte i wprowadzone do praktyki klinicznej w ciagu
ostatnich dwéch dekad — pozwolily znaczaco wydtuzyé

Rak nerki jest czternastym nowotworem pod wzgle-
dem czestosci wystgpowania. W 2018 roku zarejestro-
wano na $§wiecie ponad 400 000 przypadkéw nowych
zachorowan [1]. Mimo ze rak nerki w stadium uogoélnie-
nia jest chorobg nieuleczalna, to nowe metody leczenia

przezycia chorych.

Niwolumab jest przedstawicielem najnowszej klasy
lekéw zarejestrowanych w leczeniu raka nerki — in-
hibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego.
Blokuje on aktywno$¢ receptora programowane;j
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$mierci komorki typu 1 (PD-1, programmed cell death
receptor-1), obecnego migdzy innymi na powierzchni
cytotoksycznych limfocytéw T. Aktywacja PD-1 przez
komplementarne ligandy znajdujace si¢ na powierzchni
komorek nowotworu i jego podScieliska stanowi jeden
z kluczowych dla karcynogenezy mechanizméw wyga-
szania przeciwnowotworowej aktywnosci limfocytow T.

W kwietniu 2016 roku niwolumab zostat dopuszczo-
ny przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) do stosowania u dorostych chorych
na zaawansowanego raka jasnokomdérkowego nerki po
weczesniejszym leczeniu. W styczniu 2019 roku rejestra-
cje uzyskato skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka ner-
kowokomérkowego u dorostych chorych z poSrednim
lub niekorzystnym rokowaniem w klasyfikacji IMDC
(International Metastatic Data Consortium). Trwaja
badania nad innowacyjnymi skojarzeniami niwolumabu
w tym wskazaniu.

W pracy przedstawiono przypadek chorego, u kto-
rego wystapita dlugotrwata obiektywna odpowiedZ na
immunoterapi¢ niwolumabem stosowanym jako czwarta
linia leczenia zaawansowanego raka nerki.

Opis przypadku

Rak nerki zostal rozpoznany u chorego w wieku 40
lat. Wczesniej chory nie leczyl si¢ przewlekle, a jego
wywiad rodzinny nie byl obciazony. Nie zidentyfikowano
rowniez Srodowiskowych czynnikéw ryzyka zachorowa-
nia na nowotwor.

W marcu 2005 roku w badaniu ultrasonograficznym
(USG) — wykonanym z innego powodu — wykryto guz
nerki lewej. W przeprowadzonej nastepnie tomografii
komputerowej (TK) potwierdzono nowotworowa mor-
fologi¢ zmiany oraz wykluczono obecno$¢ przerzutéw
odleglych. W maju tego samego roku chory zostat podda-
ny nefrektomii lewostronnej. Analiza patomorfologiczna
potwierdzita rozpoznanie mieszanego raka nerki — prze-
wazala histologia jasnokomdrkowa, obecna byta rowniez
komponenta chromofobowa. Stopiefi zréznicowania
okre§lono na 2 wedtug 4-stopniowej skali Fuhrmana.
WyjsSciowy stopiefi zaawansowania opisano jako pT2a
c¢NO MO. Po zabiegu chory pozostat pod obserwacja.

W sierpniu 2012 roku, po 87 miesiagcach od nefrek-
tomii, w kontrolnym badaniu USG wykryto obecnos¢
guza jedynej nerki prawej. Badanie TK wskazalo na
nowotworowa morfologi¢ zmiany i wykluczyto obecnosé
przerzutéw odlegtych. Wykonano biopsje guza, potwier-
dzajac ponownie obecno$¢ raka jasnokomoérkowego.

We wrzesniu 2012 roku przeprowadzono resekcje
guza z zaoszczgdzeniem pozostalego miazszu nerki oraz
termoablacja czedci nieresekeyjnych ognisk. W bada-
niu patomorfologicznym stwierdzono wieloogniskowe

zajecie nerki przez nowotwdr. Zastosowanie w trakcie
zabiegu metod ablacyjnych nie pozwolilo na wiarygodna
ocen¢ marginesow w celu potwierdzenia radykalnosci za-
biegu. Ze wzgledu na zgodna histologie i wieloognisko-
we zajecie nerki prawej uznano, ze zmiana odpowiada
pdZnemu nawrotowi raka nerki lewej, leczonego w 2005
roku, a nie drugiemu nowotworowi pierwotnemu.

W kontrolnym badaniu TK — wykonanym w grud-
niu 2012 roku — stwierdzono obecno$¢ zmian w ptucu
lewym. W pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) z 18-F-choling potwier-
dzono ich nowotworowy charakter. Jako ze zmiany mialy
charakter oligometastatyczny, w kwietniu 2013 roku
poddano je nieanatomicznej resekcji. Histologiczna
budowa zmian byta zgodna z ogniskiem pierwotnym.

Dwa miesiace po resekcji wykryto kolejne, tym razem
nieresekcyjne, przerzuty w obu ptucach oraz kolejne
ogniska w prawej nerce. Od czerwca 2013 roku chory
otrzymywat interferon-a 2a w typowej dawce 9 min j.
podskdrnie 3 razy w tygodniu. Chory Zle tolerowat lecze-
nie cytokina. Nasilone objawy grypopodobne i nastgpnie
postepujace zaburzenia o charakterze depresyjnym
doprowadzily do redukcji dawki, a nastepnie — po 4
miesigcach — zakoficzenia leczenia.

W pazdzierniku 2013 roku rozpoczgto leczenie sora-
fenibem w typowej dawce dobowej 800 mg. Tolerancja
leku byla zadowalajaca — wystepowaly nadci$nienie
tetnicze 1. stopnia oraz zesp6t reka—stopa 2. stopnia.
W kontrolnych badaniach obrazowych obserwowano
czeSciowa regresje zmian ptucnych, ktéra utrzymata si¢
przez 23 miesigce. We wrzeSniu 2015 roku stwierdzono
progresje wielkoSci dotychczasowych zmian oraz poja-
wienie si¢ nowych ognisk choroby w ptucach i w kosécu.

Od pazdziernika 2015 roku chory byt leczony ewe-
rolimusem w typowym dawkowaniu i z dobra toleran-
cja. Leczenie spowodowalo niewielka regresj¢ zmian
w tkankach migkkich, ktéra utrzymata si¢ do wrze$nia
2016 roku, kiedy to wszystkie zmiany ponownie zaczely
narastac i pojawita si¢ limfadenopatia Srodpiersia.

W grudniu 2016 roku chory zostat zakwalifikowany
do immunoterapii niwolumabem, w ramach programu
wczesnego dostepu. W momencie rozpoczynania lecze-
nia obecne byly mnogie zmiany w obu ptucach (> 20),
plyn w jamie optucnej powodujacy objawy, nieprawidio-
we wezly chlonne w §rodpiersiu dolnym i Srodkowym,
naciek jedynej prawej nerki i sasiadujacego nadnercza
oraz nieliczne zmiany w Zebrach i w kregostupie. Niwo-
lumab stosowano w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Tolerancja leczenia byta bardzo dobra, nie wyste-
powaly istotne klinicznie dziatania niepozadane. Juz
w pierwszym obrazowaniu, po 3 miesiacach terapii,
uwidoczniono duzego stopnia obiektywna odpowiedZ na
leczenie w postaci zmniejszenia liczby zmian plucnych
1 wezlowych oraz ustapienie ptynu w jamie oplucne;.
Pojawila si¢ natomiast nowa zmiana ogniskowa w trzo-
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nie trzustki, ktorej profil wzmocnienia kontrastowego
sugerowal przerzut lub nowotw6r neuroendokrynny.

W kolejnym obrazowaniu zmiany w plucach, weztach
chtonnych i nerce nadal ulegaly regresji, natomiast
zmiana w trzustce nieznacznie si¢ powickszyta. Zdecy-
dowano o poglebieniu diagnostyki. Wykonano badanie
scyntygraficzne z analogami somatostatyny, ale nie
stwierdzono ognisk gromadzenia znacznika.

W nastepnym badaniu TK, po tacznie 12 miesigcach
leczenia, stwierdzono regresj¢ zmiany w trzustce. W za-
kresie pozostalych zmian przerzutowych utrzymywata si¢
czesSciowa odpowiedz. Od maja 2018 roku, w zwigzku ze
zmiang Charakterystyki Produktu Leczniczego niwolu-
mabu, zmieniono dawkowanie leku na niezalezne od
masy ciata (480 mg co 4 tygodnie).

W sierpniu 2018 roku, po 21 miesiacach leczenia,
w kolejnym badaniu TK stwierdzono powigkszanie si¢
jednej ze zmian weztowych w §rddpiersiu (w przyleganiu
do osierdzia) oraz zmiany $ciany klatki piersiowej w oko-
licy zebra VIII lewego. Ta ostatnia zacze¢ta powodowaé
dolegliwosci bolowe.

Z uwagi na fakt, ze progresji ulegaly jedynie dwie
spos$rdd wielu zmian przerzutowych, obraz nie spetniat
przy tym kryteriéw progresji wedtug klasyfikacji RECIST
(Response Evaluation Criteria for Solid Tumors — kry-
teria oceny odpowiedzi dla guzow litych), uznano, ze
wickszo$¢ masy nowotworu jest wciaz kontrolowana przy
pomocy immunoterapii. Zdecydowano o skierowaniu
chorego do paliatywnej radioterapii, ktérg otrzymat
w paZdzierniku 2018 roku. Na obie zmiany podano
dawke catkowitg 20 Gy w 5 frakcjach.

W kolejnym badaniu TK, wykonanym w listopadzie
2018 roku, nie stwierdzono wzrostu zmian w Zadnej z loka-
lizacji. W obrgbie zmian napromienianych widoczne byly
obszary martwicy. Kontynuowano terapi¢ niwolumabem.

W styczniu 2019 roku — 25 miesigcy po rozpoczeciu
immunoterapii — chory do§wiadczyt polowiczego niedo-
wiadu. Wykonane badania obrazowe stwierdzily obec-
no$¢ mnogich ognisk przerzutowych w prawej pétkuli
moézgu. Zmiany zostaly stereotaktycznie napromienione
bez powiktan. Prowadzona rehabilitacja doprowadzita
do prawie calkowitego ustapienia niedowladu.

W zwiagzku z progresja choroby zasadniczej zakoficzo-
no terapi¢ niwolumabem. Badania obrazowe ze stycznia
2019 roku wykazaly stabilizacje choroby w oSrodkowym
ukfadzie nerwowym (OUN) i innych lokalizacjach. Chory
zostat zakwalifikowany do Scislej obserwacji. Do wrze$nia
2019 roku pozostawat w stabilizacji. Obecnie stwierdzono
ponowna progresje wezesniej napromienianych zmian
w obrebie klatki piersiowej, przy stabilizacji w pozosta-
lych lokalizacjach. W momencie oddawania niniejszej
pracy do druku chory zostal ponownie skierowany do
radioterapii stereotaktyczne;j.

Podsumowujac wyniki leczenia, chory zakoficzyt
leczenie interferonem po 4 miesigcach z powodu nieto-
lerancji, stosowanie sorafenibu zakoficzono po 23 mie-

sigcach ze wzgledu na progresje, leczenie ewerolimusem
trwato 11 miesigcy — do kolejnej progresji, a niwolumab
stosowano przez 26 miesigcy i przerwano jego podawa-
nie w zwigzku z rozsiewem do OUN. Od pierwszej dawki
leczenia systemowego min¢to dotychczas 75 miesigcy.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek wskazuje na mozliwo$¢
osiagniecia dtugotrwatego przezycia chorego na zaawan-
sowanego raka jednokomoérkowego nerki w nastepstwie
opieki wielodyscyplinarne;.

Chory zachorowat w mtodym wieku, co wskazuje na
mozliwo$¢ obecnosci dziedzicznego zespotu predyspo-
nujacego do zachorowania. Mimo ze germinalng muta-
cje zwigzana z tego typu zespotem udaje si¢ rozpoznaé
jedynie u niewielkiego odsetka chorych z rakiem nerki,
wysoka czesto§¢ powtdrnych zachorowan — zwlaszcza
u miodych os6b — wskazuje na istnienie takiego wtas-
nie podtoza. Chociaz w opisywanym przypadku obraz
kliniczny nawrotu choroby wskazywat raczej na prze-
rzutowy charakter nawrotu, warto pamigtaé, ze co 15.
chory z rakiem nerki zdiagnozowanym przed 40. rokiem
zycia zachoruje powtdrnie na taki sam nowotwor [2].

Zajecie jedynej nerki ograniczylo mozliwosci leczenia
miejscowego. Zastosowanie skojarzenia resekcji z termo-
ablacja, mozliwe w doswiadczonych o$rodkach, wydawato
sie w tym przypadku optymalne. Umozliwito nie tylko po-
nownga weryfikacje nawrotowego nowotworu, ale réwniez
zachowanie dobrej funkcji pozostawionego migzszu nerki.

Skuteczno§¢ miejscowego leczenia oligometasta-
tycznych ognisk raka nerki potwierdzono w licznych
badaniach. Jest to obecnie jedna ze standardowych opcji
terapeutycznych [3-6]. Z takiego podejécia korzystaja
szczegOlnie chorzy: z zaj¢ciem jednego narzadu, z zaje-
ciem ptuc, w stanie sprawnos$ci ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) 0-1, wezesniej nieleczeni systemowo,
bez znacznej utraty masy ciata. Opisany chory spetniat
wszystkie powyzsze kryteria, ale resekcja zmian plucnych
nie przyniosta dtugiego okresu wolnego od choroby.

Cho¢ wybdr interferonu w leczeniu I linii wydaje
si¢ dyskusyjny, to warto pamigtac, ze obecne w tym
przypadku czynniki predykcyjne (dobre rokowanie
w skali Motzera oraz lokalizacja przerzutéw jedynie
w plucach) pozwalaly mie¢ nadziej¢ na korzysci z le-
czenia cytokinami.

Niwolumab przyniést u chorego dobry efekt, mimo
weczesniejszego stosowania immunoterapii interferonem.

Podsumowanie
Dhugotrwate przezycie udato si¢ uzyskac dzigki sko-

jarzeniu korzystnej biologii nowotworu z sekwencyjnym
zastosowaniem dost¢pnych metod leczenia chirurgiczne-
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g0, ablacji, radioterapii, terapii antyangiogennej, inhibi-
tora mTOR, immunoterapii cytoking oraz inhibitorem
punktu kontrolnego.
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