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Wstep

STRESZCZENIE

Rak nerki jest nowotworem ztosliwym rozwijajacym sig, poczatkowo bezobjawowo, w migzszu nerki. Choro-
ba zazwyczaj dotyczy jednej z nerek. Podstawowag metoda leczenia tego nowotworu jest zabieg operacyjny.
W sytuacji gdy doszto do powstania zmian przerzutowych, pacjenci majg mozliwo$¢ leczenia nowoczesnymi
terapiami dostepnymi w Polsce w ramach programoéw lekowych. Zaliczamy do nich inhibitory kinaz tyrozynowych
(np. pazopanib, sunitynib, kabozantynib), immunoterapig (przeciwciato anty-PD1 — niwolumab), inhibitory szlaku
m-TOR (temsirolimus, ewerolimus).

W pracy przedstawiono opis pacjenta leczonego pazopanibem w pierwszej linii leczenia rozsianego raka nerki,
ktéry odnosi korzysci z tej terapii.

Stowa kluczowe: rak jasnokomarkowy, inhibitory kinaz tyrozynowych, VEGFR, PDGFR

ABSTRACT

Kidney cancer is a malignant tumor that develops initially asymptomatically in the renal parenchyma. The disease
usually affects one of the kidneys. The main method of treating this cancer is surgery. In a situation where there
is metastatic changes, patients have the option of treatment with modern therapies available in Poland as part of
drug programs. These include tyrosine kinase inhibitors (e.g. pazopanib, sunitinib, cabozantinib), immunotherapy
(anti-PD1 -nivolumab antibody), m-TOR pathway inhibitors (temsirolimus, everolimus).

The paper presents a description of a patient treated with pazopanib in the first line of treatment of metastatic
kidney cancer, which benefits undoubtedly from this therapy.

Key words: clear cell carcinoma, tyrosine kinase inhibitors, VEGFR, PDGFR

raka nerki rocznie [2]. Czynniki predysponujace do wy-
stapienia tego nowotworu to przede wszystkim palenie

Rak nerki to do$¢ rzadko wystgpujacy nowotwor
zto§liwy wywodzacy si¢ z komodrek nabtonkowych kana-
likow nerkowych. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy
nerki (85%) i stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw
zlosliwych w populacji ludzkiej. Wystepuje 2-krotnie czg-
$ciej u me¢zczyzn niz u kobiet, a zachorowalno$¢ wzrasta
z wiekiem i osiaga szczyt w szostej dekadzie zycia [1].
W Polsce rejestruje si¢ Srednio 4000 nowych przypadkow

tytoniu, ekspozycja Srodowiskowa na arsen, kadm, azbest
oraz pochodne ropy naftowej. Chorzy ze schytkowa nie-
wydolnoscia nerek oraz osoby otyte z dtugoletnim nad-
ci$nieniem tetniczym maja réwniez zwigkszone ryzyko
wystapienia raka nerki [3]. Najczestszym typem histolo-
gicznym jest rak jasnokomdrkowy (70-80% przypadkéw
raka nerki), a jego cecha charakterystyczng w obrazie
mikroskopowym jest wystepowanie komoérek o obfitej,
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jasnej cytoplazmie — stad nazwa tego nowotworu. Rak
jasnokomérkowy wystepuje zwykle jako pojedyncza,
dobrze odgraniczona zmiana, lecz niekiedy sa to zmiany
mnogie (np. w przebiegu zespotu von Hippel-Lindau).
Charakteryzuje si¢ sklonnoscia do tworzenia przerzutéw
droga krwi, nawet wiele lat po radykalnym operacyjnym
usunieciu guza pierwotnego. Uwzgledniajac biologi¢ ko-
morek raka nerki i jego wysoka aktywno$¢ metaboliczna,
istotna w przypadku tego nowotworu jest angiogeneza
i wszelkie aspekty z nig zwigzane.

Obecnie w praktyce klinicznej w leczeniu przerzu-
towego raka nerki stosuje si¢ leki z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor)
i serynowo-treoninowych oraz przeciwcial monoklo-
nalnych, takie jak: pazopanib, sunitynib, sorafenib,
temsirolimus, ewerolimus, kabozantynib, bewacyzumab.
Od niedawna réwniez w drugiej linii leczenia w ramach
programu lekowego stosuje si¢ przeciwciato anty-PD-1
— niwolumab. W wielu badaniach klinicznych wykaza-
no skuteczno§¢ kazdego z wyzej wymienionych lekéw
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem nerki [4-5].

Pazopanib jest dziatajacym wielokierunkowo in-
hibitorem kinazy tyrozynowej, wykazujacym zaréwno
dzialanie antyangiogenne, jak i przeciwnowotworowe.
Jego aktywno$¢ jest skierowana przeciw receptorom
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGFRI,
VEGFR2, VEGFR3), plytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR-« i), czynnika wzrostu fibroblastow
(FGFR) i receptora czynnika komdrek macierzystych
(c-KIT). Na skutek zablokowania kilku szlakéw me-
tabolicznych, pazopanib hamuje angiogeneze guza
i jego zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw. W 2009 roku
Federalna Organizacja Lekéw i Zywnosci w Stanach
Zjednoczonych zatwierdzita pazopanib w leczeniu za-
awansowanego i przerzutowego raka nerki. W Polsce
lek jest refundowany w ramach programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia od 2013 roku.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 75 lat, w stanie ogélnym dobrym
ECOG-1, zglosit si¢ do Poradni Chemioterapii Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Swietego Jana z Dukli
we wrzesniu 2016 roku w celu kwalifikacji do leczenia
z powodu zaawansowanego, przerzutowego raka nerki.
Na podstawie wywiadu chordb przewlektych ustalono,
ze byt leczony z powodu nadci$nienia t¢tniczego od po-
nad 20 lat, cukrzycy typu 2 i dny moczanowej od 10 lat.
W wywiadzie onkologicznym ustalono, ze chory przebyt
nefrektomi¢ lewostronng w dniu 21 lutego 2014 roku
z powodu guza nerki lewej — w rezonansie magnetycz-
nym jamy brzusznej wykonanym przed zabiegiem opi-
sano zmian¢ guzowatg nerki lewej wielkoSci okoto 7 cm
o wygladzie typowym dla raka jasnokomérkowego. Na

podstawie wyniku badania histopatologicznego stwier-
dzono raka jasnokomoérkowego nerki (clear cell renal
cell carcinoma G2). W badaniu tomograficznym klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej wykonanym
po zabiegu nefrektomii nie stwierdzono zmian meta-
statycznych. Ustalono stopiefi zaawansowania schorze-
nia na pT2NOMO, stadium II. Chory pozostawal pod
opieka Poradni Onkologicznej i Urologicznej Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Swigtego Jana z Dukli.

W maju 2016 roku w badaniu tomograficznym
stwierdzono obecno$¢ zmiany przerzutowej w zakre-
sie kregostupa piersiowego na poziomie Th4-Thé6.
Z powodu objawéw neurologicznych spowodowanych
uciskiem rdzenia krggowego na wyzej wymienionym
poziomie, w dniu 10 czerwca 2016 roku wykonano pilng
laminektomi¢ Th2-Th7 z odbarczeniem rdzenia krego-
wego w Oddziale Ortopedii Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej im. Swictego Jana z Dukli. Na podstawie
badania histopatologicznego stwierdzono przerzut raka
jasnokomoérkowego. W dniu 5 lipca 2016 roku wykonano
badanie tomograficzne kregostupa piersiowego, w opisie
badania: ,,Stan po usuni¢ciu guza Th4-Th6 z powodu
zmiany przerzutowej z laminektomia w zakresie Th2-
-Th7. Osteolityczna przebudowa trzonéw kregéw pier-
siowych Th4, ThS i Th6, patologiczna masa wpukla si¢
w obreb kanatu kregowego na wysokoSci Th4/ThS, ThS/
/Th6 z uciskiem struktur wewnatrzkanatowych. Destruk-
cja wyrostkdw poprzecznych i nasad tukéw strony lewej
wymienionych trzonéw. Naciek obejmuje tylny odcinek
zebra V strony lewej, staw gtowy Zebra oraz odcinkowo
zebro IV iV po stronie lewej oraz w niewielkim stopniu
Srédpiersie tylne. Wielopoziomowa stabilizacja kregéw
od Th2 do Th7. Widoczne liczne drobne wezly chtonne
szyjne oraz wezly chlonne przytchawicze prawe do 9 mm
w osi krétkiej”. W dniach 8-22 lipca 2016 roku przepro-
wadzono paliatywna radioterapi¢ kregostupa piersiowe-
go. Podano dawke 30 Gy/g. Leczenie przeprowadzono
bez istotnych powiktafi. W dniu 24 sierpnia 2016 roku
wykonano dodatkowo rezonans magnetyczny odcinka
Th3-L5 kregostupa, w badaniu stwierdzono przebudowe
trzonéw Th5, Th6, Th7 z patologicznym naciekiem, ktory
obejmowat lewe VI zebro i przylegajace miesnie glebo-
kie grzbietu z uciskiem i przemieszczeniem worka opo-
nowego na stron¢ prawa. Wielko$¢ nacieku: 29 X 56 mm.
Dodatkowo opisywano ztamanie trzonu Thé6 z obni-
zeniem wysokoSci kregu o okoto 40% w poréwnaniu
z kregami sasiednimi. Morfologia rdzenia kregowego
byta prawidlowa. W dniu 14 wrzes$nia 2016 roku wykona-
no dodatkowo badanie tomograficzne klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy malej: poza znang klinicznie
zmiang w zakresie kregostupa piersiowego — pluca
bez zmian patologicznych, jama brzuszna i miednica
mala bez istotnych odchylefi od normy. Badania labo-
ratoryjne: morfologia krwi bez odchylef, nieznacznie
podwyzszone parametry nerkowe: kreatynina 1,8 mg/dl,

BI2


https://pl.wikipedia.org/wiki/Czynniki_wzrostu_fibroblast%25C3%25B3w
https://pl.wikipedia.org/wiki/Szlak_metaboliczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Szlak_metaboliczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Angiogeneza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Przerzut_nowotworowy

Aneta Dobrzynska-Rutkowska, Diugotrwata odpowiedz na leczenie pazopanibem

mocznik 56 mg/dl, poza tym bez innych odchylen
w badaniach biochemicznych. W klasyfikacji Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) uzyskano 1 pkt
i ustalono rokowanie jako poSrednie. Pacjent zostat
zakwalifikowany do programu lekowego Ministerstwa
Zdrowia: pazopanib w pierwszej linii leczenia rozsiane-
go raka nerki. W dniu 28 wrze$nia 2016 roku podano
pierwszy kurs pazopanibu w dawce naleznej 800 mg
na dobe. Kontrolny rezonans magnetyczny kregostupa
Th3-L5 wykonano po podaniu 3 kurséw pazopanibu:
przebudowa trzonu ThS, Thé6 i Th7, naciek obejmujacy
lewe zebro 29 x 56 mm — wymiary poréwnywalne z ba-
daniem poprzednim. W badaniu tomograficznym klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej wykonanym
po 3 kursach leczenia nie stwierdzono obecnos$ci nowych
zmian metastatycznych. Pozostate zmiany wedtug kryte-
riéw Recist 1.1 oceniono jako stabilne (SD, stabilizacja
schorzenia). Pacjenta zakwalifikowano do kontynuacji
leczenia pazopanibem. W kolejnych badaniach obrazo-
wych wykonywanych co 12 tygodni terapii utrzymywata
si¢ stabilizacja schorzenia wedlug kryteriéw Recist
1.1. W dniu 11 czerwca 2018 roku w wykonanej tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej i miednicy malej
w watrobie pojawily si¢ drobne zmiany hipodensyjne
w segmencie 8. — wielko$ci 5 mm, w segmencie 4/8 —
wielkoSci 5 mm. Wykonano rezonans magnetyczny jamy
brzusznej i stwierdzono obecno$¢ tagodnych torbieli
w watrobie — brak zmian przerzutowych. Dodatkowo
z uwagi na wzrost transaminaz: AST-170, ALT-157
(ponad 3-krotno$¢ normy, toksyczno$¢ watrobowa
w st. II) wiaczono leczenie hepatoprotekcyjne migdzy
innymi ornityna i preparatami zawierajacymi fosfolipidy.
Kontynuowano leczenie pazopanibem w dawce nalez-
nej wedlug charakterystyki produktu leczniczego. Po
7 dniach wykonano kontrolne badania laboratoryjne:
AST — 89, ALT — 75. Aktualnie chory jest w trakcie
37. kursu pazopanibu — przyjmuje lek w dawce 1 X
800 mg/dobe. Stan ogdlny pacjenta pozostaje dobry,
ECOG-1, nie zglasza zadnych dolegliwo$ci. Badania
laboratoryjne sa w granicach normy (poza utrzymuja-
cymi si¢ podwyzszonymi parametrami nerkowymi, ale
na stabilnym poziomie, parametry watrobowe ulegly

normalizacji). Ostatnia ocena skuteczno$ci terapii pazo-
panibem — tomografia komputerowa klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy malej zostata wykonana dnia
26 listopada 2019 roku — nadal utrzymuje si¢ stabili-
zacja schorzenia wedtug kryteriéw Recist 1.1. Nastepna
ocena skutecznosci leczenia jest zaplanowana na koniec
lutego 2020 roku.

Podsumowanie

Terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie
jest niezaprzeczalnie ,,przetomem” w leczeniu prze-
rzutowego raka nerki. Bardzo istotna jest wspodtpraca
lekarz—pacjent w celu zminimalizowania wystapienia
dziatan niepozadanych i utrzymania naleznej dawki
stosowanych lekow. Opisany pacjent odnosi korzysci
z terapii pazopanibem zaréwno w zakresie czasu wol-
nego od progresji, jak i poprawy jakosci zycia zwigzanej
z brakiem postepu choroby. Leczenie jest prowadzone
od 37 miesigcy i poza epizodem toksycznosci watrobo-
wej w stopniu 2., nie zaobserwowano istotnych dziatan
niepozadanych w przebiegu tej terapii. Chory czuje
si¢ dobrze, nie zgtasza zadnych dolegliwo$ci, neguje
dolegliwosci bolowe. W badaniach obrazowych uzy-
skano stabilizacje schorzenia wedtug kryteriow Recist
1.1 utrzymujacg si¢ w kolejnych badaniach obrazowych
oceniajacych skutecznos¢ leczenia.
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