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Zgodnie z wytycznymi European Society of Clinical Oncology, uaktualnionymi w lutym 2020 roku, standardem
postepowania w pierwszej linii leczenia rozsianego, jasnokomorkowego raka nerki (ccRCC) jest leczenie
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ISSN 2450-1646 International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) i statusu receptora programowanej $mierci
komorki (PD-L1). Natomiast u pacjentdw w grupie posredniego i niekorzystnego rokowania wedfug skali MSKCC/
/IMDC, kombinacja niwolumabu i ipilimumabu stanowi takze standard leczenia w pierwszej linii leczenia rozsianego
ccRCC. W przypadku braku dostgpnosci terapii pembrolizumabem z aksytynibem lub ipilimumabem z niwoluma-
bem lub gdy potaczenie tych lekdw jest przeciwskazane, zaleca sig leczenie ukierunkowane na czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyniowego (VEGF) — pazopanib lub sunitynib (oba leki we wszystkich grupach rokowniczych) lub
kabozantynib (w grupie posredniego i niekorzystnego rokowania) lub tiwozanib (w grupie korzystnego rokowania).
Obecnie w 2020 roku w Polsce istnieje mozliwos$¢ leczenia w pierwszej linii chorych na rozsianego ccRCC,
nalezacych do grupy korzystnego i posredniego ryzyka wedfug skali MSKCC, pazopanibem lub sunitynibem
w ramach programu lekowego.
W sytuacji gdy leki o podobnej skutecznosci dostepne sg w terapii, istotnym czynnikiem przy wyborze terapii
powinien by¢ profil bezpieczenstwa. Zaréwno pazopanib, jak i sunitynib posiadaja odmienne profile toksycznosci,
co potwierdzono migdzy innymi w badaniu COMPARZ. W badaniu wykazano ponadto, ze jakos$¢ zycia (QoL,
Quality of life) chorych, przyjmujacych pazopanib, byta lepsza w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi sunitynib.
Pazopanib to doustny inhibitor angiogenezy, ktérego cel molekularny jest zwigzany z receptorem naczyniowego
czynnika wzrostu érodbtonka (VEGF), receptorem ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF) i receptorem c-KIT.
Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjenta leczonego pazopanibem w pierwszej linii leczenia rozsianego
raka jasnokomorkowego nerki z przerzutami do mézgu, u ktérego zastosowana terapia nie wptyneta na pogor-
szenie jakosci zycia.
Stowa kluczowe: pazopanib, nowotwdr nerki, rak nerkowokomaorkowy, jasnokomaérkowy rak nerki, jako$c¢ zycia
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ABSTRACT

Kidney cancer in Poland accounts for nearly 4% of all malignant tumors in man, 3% in woman and causes about
3% of cancer deaths in men, 2% in woman. According to the National Cancer Register, in 2016 the number of
new cases in men was about 3200, and 2000 in women. And the number of deaths was about 1700 among men
and almost 1000 deaths among women.

According to the European Society of Clinical Oncology (ESMO) guidelines, updated in February 2020, the stand-
ard of first-line treatment of metastatic ccRCC is treatment using a combination of pembrolizumab and axitinib.
These benefits appeared to be irrespective of International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) prognostic subgroups and programmed death-ligand 1 (PD-L1) biomarker status. The combination of
nivolumab and ipilimumab is also the standard of treatment in the first line of metastatic ccRCC treatment in
MSKCC/IMDC intermediate- and poor-risk patients. Vascular endothelial growth factor (VEGF)-targeted therapy
(pazopanib, sunitynib, cabozantinib or tivozanib) is recommended in those patients where pembrolizumab/axitinib
or ipilimumab/nivolumab are not available or are contraindicated.

Currently, in 2020 in Poland, there is a possibility of treatment in the 1. line of patients with metastatic, ccRCC,
in the group of favourable and intermediate risk according to the MSKCC scale, with pazopanib or sunitinib, as
a part of the drug program.

When medicines of similar effectiveness are available in therapy, the safety profile should be an important factor
in the choice of therapy. Both pazopanib and sunitynib have different toxity profiles, which was confirmed in the
COMPARZ study. The study also showed that the quality of life of patients receiving pazopanib was better than
those receiving sunitynib. Pazopanib is an oral angiogenesis inhibitor whose molecular target is associated with
the vascular endothelial growth factor receptor (VEGF), platelet- derived growth factor receptor (PDGF) and
c-KIT receptor.

The following is a case report of a patient treated with pazopanib in the first line treatment of disseminated clear

cell renal cell carcinoma with brain metastases, whose therapy did not affect the quality of life.

Key words: pazopanib, kidney cancer, renal cell carcinoma, clear cell renal cell carcinoma, quality of life

Wstep

Rak nerki w Polsce stanowi blisko 4% zachorowan
na choroby nowotworowe u mezczyzn i 3% u kobiet
i jest nowotworowa przyczyna 3% zgondw u mezczyzn
12% u kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2016 roku liczba nowych zachorowan wsrdéd mezczyzn
wynosila okoto 3200, a wsrod kobiet 2000. Liczba zgonéw
wynosila za$§ odpowiednio okoto 1700 wsrdéd mezczyzn
i prawie 1000 wsrdd kobiet.

Opis przypadku

Chory w wieku 63 lat, leczony dlugotrwale z powodu
nadciS$nienia tgtniczego, objety statym leczeniem przeciw-
krzepliwym przy zastosowaniu dabigatranu z powodu na-
padowego migotania przedsionkdw, w styczniu 2017 ro-
ku zglosit si¢ do lekarza pierwszego kontaktu ze wzgledu
na ogolne ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku,
czestomocz oraz okresowo nasilajacy si¢ kaszel. W po-
radni rodzinnej chory zostat poddany antybiotykoterapii
z powodu nawracajacych od okoto 3 miesigcy infekcji
drog oddechowych. W przeprowadzonej diagnostyce
laboratoryjnej stwierdzono niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza, ze stezeniem zelaza obnizonym do okoto 30 ug/dl
(przy normie od 70 ug/dl) oraz wysokim stezeniem
ferrytyny (okoto 480 ng/ml, przy normie do 336 ng/ml).

W przeprowadzonej diagnostyce endoskopowej gérnego
i dolnego odcinka przewodu pokarmowego nie stwier-
dzono nieprawidlowosci. Natomiast w wykonanym na
poczatku kwietnia 2017 roku badaniu radiologicznym
klatki piersiowej opisano liczne zmiany podejrzane
o charakter przerzutowy, o Srednicy okoto 20 mm, oraz
poszerzenie wnek ptucnych. W badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej uwidoczniono guz gérnego
bieguna nerki prawej o wymiarach 3,6 X 3,4 cm, uwy-
puklajacy si¢ poza zarys nerki, i powigkszenie gruczotu
krokowego (ok.5 X 5 X 5 cm). Lekarz rodzinny wystawit
choremu kart¢ diagnostyki i leczenia onkologicznego
(KDILO) i z podejrzeniem choroby nowotworowej
skierowat do poradni onkologicznej w celu wykonania
dalszych badan diagnostycznych.

W potowie kwietnia 2017 roku chory zglosit si¢ po
raz pierwszy do Poradni Onkologicznej Mazowieckiego
Szpitala Specjalistycznego (MSS) w Radomiu w celu
rozpoczecia diagnostyki wstepnej w ramach KDILO.
Sposréd dolegliwosci pacjent zglaszal utrzymujacy
si¢ czestomocz oraz przewlekly kaszel, okresowo si¢
zaostrzajacy, a takze znaczny ubytek masy ciala (ok.
10 kg) w ciagu ostatnich 5 miesigcy. Mezczyzna nigdy
nie palit papieroséw i wywiad rodzinny pod katem
wystepowania choréb nowotworowych byt ujemny.
W wykonanym badaniu tomografii komputerowej (TK)
klatki piersiowej stwierdzono rozsiane zmiany przerzu-
towe w ptucach, gtéwnie w lokalizacji podoptucnowej,
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z najwigksza zmiang o wymiarach ok. 54 X 26 X 58 mm
zlokalizowana podoplucnowo na pograniczu segmentow
3.14. ptuca prawego. W §rédpiersiu nie byto powigkszo-
nych weztéw chlonnych. W badaniu TK jamy brzusznej
opisano watrobe bez wyraznych zmian ogniskowych,
niepowigkszone nadnercza, nerki bez cech zastoju
moczu i uwapnionych ztogéw, stwierdzono torbiele
okotomiedniczkowe nerki lewej oraz nieprawidtowa
strukture o wymiarach 34 X 36 mm w gérnym biegunie
nerki prawej. Zalecono wykonanie badania rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance) jamy brzusz-
nej. Tomografi¢ komputerowa wykonano bez podania
dozylnego §rodka kontrastowego z uwagi na podwyzszo-
ne stezenie kreatyniny (1,7 mg/dl), co obnizyto wartosé
diagnostyczna badania. Na poczatku maja 2017 roku
wykonano badanie MR jamy brzusznej bez kontrastu
ze wzgledu na warto$¢ wpdtczynnika filtracji ktgbuszko-
wej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) 55 ml/
/min. W badaniu tym potwierdzono obecno$¢ zmiany
o charakterze guza, wychodzacej z bieguna gérnego nerki
prawej, o wielkoSci 38 X 36 mm, weztéw chtonnych
po stronie prawej przy odnodze przepony o wielkoSci
16 mm i 17 mm, wezta chtonnego okoloaortalnego
o wielkosci 19 X 15 mm, podejrzanego o charakter
przerzutowy guzka nadnercza prawego o wymiarach
9 X 12 mm oraz opisano widoczne podoptucnowo liczne
rozsiane zmiany w plucach. W zwigzku ze zglaszanymi
przez chorego zawrotami glowy rozszerzono diagnostyke
0 TK mézgu, ktére wykonano pod koniec maja 2017 roku,
stwierdzajac hiperdensyjna zmiane¢ ogniskowa o wielko-
§ci9 x 12 mm, ulegajaca wzmocnieniu kontrastowemu,
mogaca odpowiadad zmianie przerzutowej. Pacjent zo-
stal poddany konsultacji neurochirurgicznej; w zwiazku
z brakiem efektu masy i tylko nieznacznie poszerzonym
uktadem komorowym nie stwierdzono pilnych wskazan
do interwencji neurochirurgicznej.

Chorego skierowano w trybie pilnym na oddziat
urologii w celu kwalifikacji do zabiegu operacyjnego.
W dniu 07.06.2017 roku w Klinice Urologii Ogoélnej,
CzynnoSciowej i Onkologicznej Centralnego Szpitala
Klinicznego MON w Warszawie wykonano prawo-
stronna nefrektomie¢ z adrenalektomia. W wyniku ba-
dania histopatologicznego stwierdzono makroskopowo:
w biegunie gérnym nerki prawej guz o §rednicy 3,2 cm,
otorebkowany, barwy pstrej, nienaciekajacy miednicz-
ki nerkowej oraz nadnercze bez podejrzanych zmian.
W mikroskopowym opisie badania histopatologicznego
rozpoznano raka nerkowokomodrkowego jasnokomor-
kowego G2 wedlug klasyfikacji Fuhrman, czeSciowo
z eozynofilia, czgSciowo z martwica (pT1a). Po leczeniu
operacyjnym chorego ponownie poddano konsultacji
neurochirurgicznej i zalecono wykonanie badania MR
moézgu. W wykonanym w polowie czerwca badaniu MR
moézgu bez kontrastu dozylnego potwierdzono obecnosé
dobrze ograniczonej zmiany ogniskowej w obrebie za-

kretu przyhipokampowego ponizej rogu skroniowego
komory bocznej lewej o wielkoSci 10 X 11 X 12 mm,
o intensywnosci sygnatu zblizonej do tkanki mézgowia,
bez obecnosci obrzgku wazogennego oraz bez efektu
masy w odniesieniu do tkanek otaczajacych, odpowia-
dajacej dobrze unaczynionej zmianie przerzutowej,
korespondujacej z opisana w badaniu TK jako hiperden-
syjna. Konsultujacy neurochirurg, z uwagi na lokalizacje
przerzutu i dobrze unaczyniony charakter zmiany, podjat
decyzje o braku kwalifikacji do operacji.

Decyzja konsylium lekarskiego KDILO z dnia
27.06.2019 roku, ktére odbyto sie w Wojskowym Instytu-
cie Medycznym Centralnego Szpitala Klinicznego MON,
chorego zakwalifikowano do radioterapii paliatywnej
moézgu, z nastepowym leczeniem inhibitorem kinazy
tyrozynowej w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). W dniach 10-14.07.2017 roku
chory otrzymat napromienianie na obszar mézgowia
dawka catkowita 20,0 Gy w dawkach frakcyjnych 4,0 Gy.
W trakcie catego leczenia pacjent byl w stanie neuro-
logicznym stabilnym, nie zgtaszat zadnych objawow.
Na poczatku sierpnia 2017 roku, przed kwalifikacja do
leczenia systemowego, wykonano kontrolne badanie
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mate;j.
W badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono progresje
obecnych w poprzednim badaniu zmian przerzutowych
w phucach i optucnej. Wielko$¢é najwigkszej zmiany poto-
zonej obwodowo na pograniczu segmentdw 3. i 4. ptuca
prawego wynosita: 62 X 30 X 74 mm, a wezet chlonny
w oknie aortalno-ptucnym miat dtugo$¢ 16 mm. W bada-
niu TK jamy brzusznej i miednicy w lozy pooperacyjnej
nie stwierdzono cech wznowy procesu rozrostowego.
W zakresie jamy brzusznej i miednicy matej nie uwi-
doczniono powigkszonych weztéw chtonnych. Badanie
TK mézgu wykazato stabilizacj¢ zmiany przerzutowe;j.

Chory zaréwno w skali Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC), jak i w skali International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) zostat zakwalifikowany do grupy posredniego
rokowania (dwa czynniki ryzyka: niedokrwisto$¢ ze
stezeniem hemoglobiny ponizej dolnej granicy nor-
my laboratoryjnej oraz czas do rozpoznania choroby
uogo6lnionej ponizej 1 roku). Po spetnieniu wszystkich
kryteriow, uwzgledniajac profil toksycznosci dostgp-
nych lekéw oraz obcigzenia internistyczne, chorego
zakwalifikowano do leczenia pazopanibem w pierwszej
linii terapii raka nerki w ramach programu lekowego
NFZ. Pacjent w momencie kwalifikacji do leczenia byt
w dobrym stanie sprawnosci, w stopniu 0. wedtug skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Poza
niedokrwisto$cig nie odnotowano wigkszych odchylen
od normy w badaniach laboratoryjnych (wybrane wyniki
badan chorego przedstawiono w tabeli 1).

Leczenie pazopanibem rozpoczgtow dniu4.08.2017 ro-
ku w dawce naleznej 800 mg doustnie raz na dobe.
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Tabela 1. Wybrane wartosci badan laboratoryjnych

Data Leu Ne Limf NRL HgB Plt Cre ALT AST Bil FA LDH Ca Alb TSH
badan

07.2017r. 9,3 7,6 0,71 10 12,9 255 2,11 16 16 0,4 48 207 9,1 4,4 3,05
08.2017r. 51 3,4 0,72 4,8 12,4 102 1,69 70 55 0,8 47 8,1

09.2017r. 7,5 5,1 1,96 44 139 519 1,77 27 29 1,1 68 179 10,1

11.2017r. 4,2 2,6 0,94 2,8 12,4 318 1,93 11 18 0,7 42 187 9,2 7.71
01.2018r. 4,0 2,5 0.92 2,7 13,3 265 1,78 21 24 0,6 47 9,0 4,3 12
02.2018r. 5.1 3,3 1,04 3,2 12,2 379 1,74 13 21 0,4 57 199 9,6 5

06.2018r. 4,5 2,5 1,16 2,2 13,4 290 2,03 22 31 0,6 44 185 9,3 4,3
10.2018r. 4,2 2,6 0,91 2,9 12,3 324 1,52 17 35 0,4 46 167 8,8 3,9 4,7
02.2019r. 4,5 2,9 1,02 2,8 12,4 291 1,78 15 25 0,4 51 208 9,1 5,8
06.2019r. 7,0 5,3 0,91 5,9 11,8 266 1,65 16 22 0,5 56 199 8,1 3,2
08.2019r. 3,7 2,2 0,9 2,5 11,8 297 1,66 13 20 0,5 49 9,4 6,3
09.2019r. 4,5 3,0 0,93 3,2 12,2 263 1,75 15 24 0,5 55 177 5,5
10.2019r. 4,5 2,8 0,94 3 12,1 286 1,84 14 20 04 53 153 9,1 3,9 5,1

Leu — leukocyty [tys./ull; Ne — neutrofile [tys./ul]; Limf — limfocyty [tys./ull; NRL (neutrophil-to-lymphocyte ratio) — stosunek liczby neutrofili do limfocytow;
HgB — hemoglobina [g/dl]; PLT — ptytki krwi [tys./ul]; Cre — kreatynina [mg/dI]; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa [j./I]; AST
(aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginowa [j./I]; Bil — bilirubina [mg/dI]; FA — fosfataza alkaliczna [j./I]; LDH (lactate dehydrogenase)
— dehydrogenaza zasadowa [j./I]; Ca — wapn [mg/dl]; Alb — albuminy [g/dl]; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy [ujm./ml]

Poczatkowo tolerancja pazopanibu byta bardzo dobra,
w 3. tygodniu leczenia zaobserwowano typowy niewielki
wzrost stezen enzymow watrobowych w stopniu 1. we-
dlug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) (tab. 1) i pojawita si¢ u chorego biegunka
w stopniu 2. wedlug CTCAE. Na okres tygodnia zredu-
kowano dawke pazopanibu do 400 mg/d., z nastgpowym
zwickszeniem do 600 mg/d. W 5. tygodniu leczenia uzy-
skano normalizacj¢ stezef aminotransferaz i ustapienie
biegunki. Nie stwierdzono zadnych odchylefi od normy,
zaobserwowano natomiast spadek stosunku liczby neu-
trofili do limfocytéw (NRL, neutrophil-to-lymphocyte
ratio) z 10 do 4,5. W 7. tygodniu leczenia chory zgtosit
nudnosci i zawroty glowy oraz zaobserwowano zmia-
ny skérne na dtoniach i stopach w stopniu 2. wedlug
CTCAE. W czasie hospitalizacji na Oddziale Onkologii
MSS w Radomiu wykonano w trybie pilnym badanie
TK moézgu, stwierdzajac czgSciowa regresje ogniska
przerzutowego w mozgowiu, do wielkosci 10 X 7 mm.
Dawke¢ pazopanibu zredukowano z 600 mg/d. do
400 mg/d. na okres okoto tygodnia. Po uzyskaniu popra-
wy stanu klinicznego i zmniejszeniu si¢ zmian skdrnych
do stopnia 1. wedtug CTCAE powrdcono do dawki
600 mg/d. Po kolejnym tygodniu podjeto prébe ponow-
nego zwickszenia dawki do 800 mg/d. Chory przyjmowat
lek w pelnej dawce ponownie od poczatku 3. miesigca do
poczatku 6. miesiagca terapii z bardzo dobra tolerancja
leczenia, bez pogarszania jakosci zycia.

W listopadzie 2017 roku dokonano pierwszej oceny
skutecznos$ci leczenia w badaniu TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy matej, stwierdzajac stabiliza-
cje zmiany przerzutowej potozonej obwodowo w plucu

prawym na pograniczu segmentow 3. i4. oraz czgSciowa
regresje pozostalych zmian przerzutowych ptucnych
i oplucnowych. Wymiary wezta chlonnego w oknie aor-
talno-ptucnym wynosity 15 X 12 mm. Opisana loza po
nerce wypelniona byla przez petle jelitowe, nie stwier-
dzono cech wznowy procesu rozrostowego. W badaniu
TK mézgu stwierdzono stabilizacj¢ zmiany przerzutowej
(tab. 2, 3). Po 6 miesiacach leczenia wykonano kolejne
badanie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
matej (druga ocena), opisujac stabilizacje obwodowej
zmiany w plucach oraz pozostatych zmian w ptucach.
W badaniu TK mézgu stwierdzono dalsza czg¢Sciowa
regresje zmiany przerzutowej w mézgu do Srednicy
okoto 6 mm. Na poczatku stycznia 2018 roku ponownie
zaobserwowano u chorego biegunke w stopniu 2. wedtug
CTCAE. Zastosowano leczenie przeciwbiegunkowe (lo-
peramid) i zredukowano dawke pazopanibu do 600 mg/d.
na okres okoto tygodnia, z nastgpowym zwigkszeniem
dawki leku do 800 mg/d. po ustgpieniu biegunki. W czasie
kolejnej oceny skutecznosci leczenia w czerweu 2018 ro-
ku w badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzuszne;j
i miednicy matej stwierdzono stabilizacj¢ zmiany obwo-
dowej w ptucu prawym oraz dalsza czg¢$ciowa regresje
pozostatych zmian ptucnych. Natomiast w paZdzierniku
2018 roku stwierdzono czgéciowa regresj¢ przysciennej
zmiany w segmencie 4. ptuca prawego (opisany wymiar
zmiany 46 X 25 X 48 mm, a poprzedni wymiar 60 X 30
X 68 mm) oraz dalsza czg¢Sciowa regresje pozostatych
zmian w ptucach (najwicksze wielkosci: w ptucu prawym
na pograniczu segmentéw 9. i 10. o Srednicy 9 mm,
a poprzednio 14 mm; w ptucu lewym w segmencie 4.
o §rednicy S mm, a poprzednio 6 mm). Pozostate zmiany
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Tabela 2. Wybrane badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej wraz z odpowiedziami na leczenie
wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1

Data badania TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy matej

Odpowiedz na leczenie zmiany
obwodowej w ptucu prawym,
na pograniczu segmentow 3. i 4.

Odpowiedz na leczenie pozostatych
zmian w ptucach

Sierpien 2017 r.

Badanie przed kwalifikacjg do leczenia

Badanie przed kwalifikacjg do leczenia

(wymiary zmiany 62 X 30 X 74 mm)

Listopad 2017 r. SD PR
Luty 2018 r. SD SD
Czerwiec 2018 r. SsD PR
Pazdziernik 2018 . PR Dalsza PR
Luty 2019 r. SD Dalsza PR
Czerwiec 2019 r. SD SD
Pazdziernik 2019 r. SD (wymiary zmiany 48 x 24 X 54 mm) SD

SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PR (partial response) — czesciowa remisja

Tabela 3. Wybrane badania TK mézgu wraz z odpowiedziami na leczenie wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria

In Solid Tumors) 1.1

Data badania TK mézgu

Odpowiedz na leczenie zmian w mézgu

Sierpien 2017 r. — przed kwalifikacjg do leczenia

Wymiary zmiany meta 9 X 11 X 15 mm

Wrzesien 2017 r.

PR — wymiary zmiany meta 10 X 7 mm

Listopad 2017 r.

PR

Luty 2018 r. Dalsza PR — srednica zmiany meta 6 mm
Czerwiec 2018 r. PR — $rednica zmiany meta 5 mm
Luty 2019 . SD

Pazdziernik 2019 r.

SD — s$rednica zmiany meta 5 mm

SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PR (partial response) — czesciowa remisja

guzkowe w ptucach réwniez zostaly opisane jako mniej-
sze. W lutym 2019 roku stwierdzono stabilizacj¢ zmiany
obwodowej w plucu prawym, stabilny obraz pozostatych
guzkéw w plucach oraz dalsza regresje pozostatych
zmian zwigzanych z optucna w segmencie 6., w segmen-
cie 9. i w segmencie 10. ptuca prawego. W kolejnych
ocenach w badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy malej w czerwcu i pazdzierniku 2019 roku
uzyskano stabilizacje¢ wszystkich zmian w ptucach.

W czasie kazdorazowej oceny skutecznosci leczenia
pazopanibem wykonywano takze badania TK mézgu.
W czerwcu 2018 roku uzyskano najwicksza regresje
zmiany przerzutowej w obrebie zakretu przyhipokam-
powego ponizej rogu skroniowego komory bocznej lewej
do $rednicy okoto 5 mm (pierwotny wymiar 9 X 12 mm).
W kolejnych kontrolnych badaniach TK mézgu stwier-
dzano stabilizacj¢ wyzej opisanej zmiany (tab. 2, 3).

Od lutego 2018 roku do listopada 2019 roku chory
przyjmowat lek w petnej dawce, zgtaszajac jedynie okre-
sowo biegunke w stopniu 1. wedtug CTCAE, ktéra uste-
powata po zastosowaniu loperamidu. Przez caly okres le-

czenia utrzymywaly si¢ stabilny stan neurologiczny oraz
bardzo dobry stan ogélny chorego. W trakcie leczenia
pazopanibem zaobserwowano u pacjenta niedoczynnos¢
tarczycy wymagajaca substytucji hormonalnej, a takze
niewielkie zwyzki ci$nienia t¢tniczego, powodujace mo-
dyfikacje leczenia hipotensyjnego. Zauwazono rowniez
znaczne obnizenie wskaznika NRL z 10 do 2-3. Nie
odnotowano pogtebiania si¢ niedokrwistosci (tab. 1).
Biorac pod uwage obciazenia internistyczne chorego,
mozna stwierdzi¢, Ze leczenie nie pogarszalo jego jakosci
zycia. NajczeSciej pojawiajacym si¢ objawem w trakcie
terapii byla biegunka, nienasilajaca si¢ jednak powyzej
stopnia 2. wedlug CTCAE, a dzigki skutecznosci leczenia
przeciwbiegunkowego pacjent nauczyt si¢ radzi¢ sobie
z tym objawem chorobowym. Dzi¢ki dobrej wspoipracy
z chorym udato si¢ utrzymac leczenie przez 90% catko-
witego czasu terapii w dawce 800 mg/d. mimo obcigzen
internistycznych oraz znacznego zaawansowania choro-
by nowotworowej, w tym rozsiewu do mézgu. Leczenie
pazopanibem okazato si¢ nie tylko dobrze tolerowane,
ale réwniez niezwykle skuteczne. Chory w dalszym cia-
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gu kontynuuje leczenie pazopanibem w pelnej dawce,
ktére trwa juz 30 miesigcy. Kolejna ocene skutecznosci
leczenia zaplanowano na kwiecien 2020 roku.

Dyskusja

Rak nerki w Polsce stanowi blisko 4% zachorowan
na choroby nowotworowe u me¢zezyzn, 3% u kobiet
1 jest nowotworowa przyczyna 3% zgonow u mezczyzn
12% u kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2016 roku liczba nowych zachorowan u mezczyzn
wynosila okoto 3200, a u kobiet — 2000. Liczba zgonéw
wynosita odpowiednio okoto 1700 wsréd mezczyzn
i prawie 1000 wsréd kobiet [1].

Zgodnie z wytycznymi European Society of Clinical
Oncology, uaktualnionymi w lutym 2020 roku, standar-
dem postgpowania w pierwszej linii leczenia rozsianego,
jasnokomodrkowego raka nerki (ccRCC, clear cell renal
cell carcinoma) jest leczenie z zastosowaniem potaczenia
pembrolizumabu z aksytynibem niezaleznie od grupy
prognostycznej wedtug skali International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)
i statusu receptora programowanej $mierci komorki
(PD-L1). Natomiast u pacjentow w grupie posredniego
i niekorzystnego rokowania wedlug skali MSKCC/
/IMDC, kombinacja niwolumabu i ipilimumabu stanowi
takze standard leczenia w pierwszej linii leczenia rozsia-
nego ccRCC. W przypadku braku dostepnosci terapii
pembrolizumabem z aksytynibem lub ipilimumabem
z niwolumabem lub gdy potaczenie tych lekéw jest
przeciwwskazane, zaleca si¢ leczenie ukierunkowane na
czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF) —
pazopanib lub sunitynib (oba leki we wszystkich grupach
rokowniczych) lub kabozantynib (w grupie poSredniego
i niekorzystnego rokowania) lub tiwozanib (w grupie
korzystnego rokowania) [2].

Obecnie w 2020 roku w Polsce istnieje mozliwo$¢
leczenia w pierwszej linii chorych na rozsianego ccRCC,
nalezacych do grupy korzystnego i poSredniego ryzyka
wedhug skali MSKCC, pazopanibem lub sunitynibem
w ramach programu lekowego.

Podobna skuteczno$¢ pazopanibu w poréwnaniu
zsunitynibem zostala wykazana w badaniu COMPARZ
[3]- Zaréwno pazopanib, jak i sunitynib posiadaja od-
mienne profile toksyczno$ci, co potwierdzono takze
w tym badaniu. W odniesieniu do jakosci zycia (QoL,
quality of life) wykazano w nim, ze QoL byla lepsza
u chorych przyjmujacych pazopanib w poréwnaniu z cho-
rymi otrzymujacymi sunitynib. Wskazano, ze wzgledne
ryzyko czestoSci wystgpowania dzialaf niepozadanych
byto znaczaco mniejsze w grupie chorych leczonych
pazopanibem [4]. W innym badaniu dotyczacym pre-
ferencji chorych (PISCES) pacjenci czgsciej wybierali
pazopanib niz sunitynib (70% wobec 22%, p < 0,05)

ze wzgledu na istotne dla nich dziatania niepozadane.
Podobne wyniki uzyskano w zakresie wyboru przez
lekarzy okreSlonej terapii — leczenie pazopanibem
preferowato 61%, terapi¢ sunitynibem — 22%, a 17%
lekarzy nie wskazato zadnego z lekéw [5]. Wyniki ba-
daf potwierdzaja identyczna skuteczno§¢ obu lekow
w zakresie parametrow przezywalnoSci, przy odmiennym
profilu toksycznosci.

Planujac schemat terapii, niewatpliwie nalezy brac
pod uwage preferencje chorego. Istotne sa jednak nie
tylko preferencje chorych, ale tez preferencje lekarzy,
uwzgledniajace dodatkowo takie dzialania niepozada-
ne, ktdre nie sg zauwazane przez pacjentow. Lekarz,
majac na uwadze obecno§¢ obciagzajacych pacjenta
choréb internistycznych i stan ogélny chorego oraz
posiadajac wglad w wyniki jego badan, jest w stanie
przewidzie¢ mozliwo$¢ wystapienia toksycznoSci te-
rapii, co pozwala mu dobra¢ leczenie najlepsze dla
okreslonego pacjenta, tak by jak najdluzej zachowaé
jego najlepsza jakoS¢ zycia.

Pazopanib to doustny inhibitor angiogenezy, ktérego
cel molekularny zwiazany jest z receptorem naczynio-
wego czynnika wzrostu srodbtonka (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor), receptorem ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor)
i receptorem c-KIT [6].

W przypadku pazopanibu istotnym dzialaniem
niepozadanym jest hepatotoksyczno$¢, niekiedy wy-
magajaca redukcji dawki leku. Przewidujac dziatania
niepozadane, z duza ostroznoScia nalezy wlacza¢ do
leczenia pazopanibem pacjentéw ze schorzeniami
watroby. Pozostate dziatania niepozadane w badaniu
rejestracyjnym leku byly podobne lub znacznie rzadsze
niz w przypadku innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
co potwierdzity wskazniki jakoSci zycia nieodbiegajace
istotnie od wynikéw uzyskanych w grupie placebo [6, 7].
Wazne wyzwanie kliniczne w leczeniu chorych stanowia
zmniejszenie toksycznoSci oraz maksymalizacja jakoSci
zycia pacjentow, jednak bez utraty skutecznosci leczenia.

Ryzyko wzgledne czgstosci wystepowania dzialah
niepozadanych sunitynibu i pazopanibu oraz ich tok-
sycznosci przedstawiono na rycinie 1.

Na podstawie analiz jakoSci zycia zwigzanych ze
zdrowiem, jakie przeprowadzili Motzer i wsp., wykazano,
Ze pacjenci otrzymujacy pazopanib zglaszali mniejsze
zmeczenie, mniej dziatah niepozadanych, takich jak
boéle dloni lub stép i bdle jamy ustnej albo gardta, oraz
wicksza satysfakcje z leczenia niz ci, ktoérzy otrzymywali
sunitynib. Niewatpliwie jako$¢ zycia zwiazana ze zdro-
wiem i profil bezpieczefstwa maja szczegélne znaczenie
w badaniach poréwnawczych dotyczacych skutecznosci
leczenia, zwlaszcza gdy rozwazane sa klinicznie podobne
(nie gorsze) metody terapii [4, 8].

Na rycinach 2 i 3 zestawiono czynniki, ktére maja
wplyw na wybér leczenia.
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Dziatania niepozadane

Ryzyko wzgledne (95-procentowy przedziat ufnosci)

Zmiana koloru wtoséw — .
Spadek masy ciata |
Wozrost stezenia ALT [ —
tysienie — B
Bl w nadbrzuszu — B
Wozrost stezenia AST 1
Zmeczefie " """ """ T[Tt oT T oooomomomooo el
Wysypka —_—

Bdle konczyn — .

Zaparcia ——

Zaburzenia smaku -

Wozrost stezenia LDH R —

Wozrost stezenia kreatyniny —.

Obrzeki obwodowe —_

Zespot reka—stopa -

Niestrawnosc¢ —-

Goraczka

Leukopenia —,

Niedoczynnosc tarczycy ——

Krwawienie z nosa — .

Wzrost stezenia TSH U T——

Zapalenie bton sluzowych —

Neutropenia — -

Niedokrwistos¢ — =

Matoptytkowos¢

Na korzys¢ pazopanibu

ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginowa;
LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza zasadowa [TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy [ujm./ml]

Na korzys¢ sunitynibu

Rycina 1. Ryzyko wzgledne czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych sunitynibu i pazopanibu (na podstawie [4])

Lepsza jakos¢ zycia

Mniejsze zmeczenie

Mniejsze zmiany smaku
Mniejszy bél jamy ustnej/gardta
Mniejsze nudnosci/wymioty
Mniejszy bdl stop/dioni
Mniejsza utrata apetytu
Mniejszy bdl brzucha

Mniejsza biegunka

Mniejsze zmiany koloru wtoséw

Inne

Pazopanib preferowany (n = 80)
M Sunitynib preferowany (n = 25)

T
20

T T T
40 60 80

Liczba chorych (%)

Rycina 2. Czynniki, ktore wptywaja na wybér leczenia (na podstawie [8])

Terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie jest
sztuka balansowania migdzy utrzymaniem naleznej daw-
ki leku a minimalizowaniem jego dziataf niepozadanych
[9]. Dlatego niezwykle istotne jest prowadzenie leczenia
wspomagajacego, obejmujace na przyktad modyfikacje
leczenia nadci$nienia tetniczego przez kardiologa,
niedoczynnoSci tarczycy przez endokrynologa czy sku-

teczne leczenie przeciwbiegunkowe. Opisany przypadek
stanowi przyktad dlugotrwatej, 30-miesigcznej skutecz-
nosci pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerki w postaci szybkiego uzyskania czgSciowej remisji,
a nastepnie stabilizacji choroby. Nalezy podkresli¢, ze
efekty te udato si¢ osiagnaé w ogniskach przerzutowych
nie tylko w plucach, ale takze w mézgu, mimo koniecz-
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Bez pojedynczego czynnika
Mniejsze zmeczenie

Mniejsze nudnosci/wymioty
Mniejszy zespot reka-stopa
Mniejsze zapalenie sluzéwek
Mniejsza biegunka

Mniejsze zmiany smaku
Mniejszy bdl brzucha

Lepszy apetyt

Mniejsze zmiany koloru wtoséw m

Nieraportowane

Pazopanib preferowany (n = 80)
M Sunitynib preferowany (n = 25)

T T
10 15 20 25
Liczba chorych (%)

Rycina 3. Najwazniejszy pojedynczy wynik wptywajacy na wyboér chorego (na podstawie [10])

nosci redukcji dawki leku w pierwszych 3 miesigcach
leczenia. Uzyskanie takiej skutecznoSci terapii, przy
zachowaniu dobrej jakosci zycia dzigki minimalizowaniu
dziataf niepozadanych leku, nie bytoby mozliwe bez
wspolpracy z lekarzami r6znych specjalnosci (onkologa,
chirurga, neurochirurga, radioterapeuty, kardiologa, en-
dokrynologa, nefrologa, dermatologa). Dob6r chorych
i interdyscyplinarne podej$cie maja istotne znaczenie
w osiagnigciu najlepszych wynikéw leczenia. Kierowanie
si¢ indywidualnym, spersonalizowanym podej$ciem do
pacjenta przyczynia si¢ do zwigkszenia skutecznosci,
efektywnosci i bezpieczenstwa zastosowanej terapii, co
potwierdzono w opisanym przypadku chorego leczonego
pazopanibem.
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