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STRESZCZENIE

Nowotwory ztosliwe nerki stanowig okoto 3% wszystkich nowotwordw zfosliwych w Polsce. Rak nerkowokomaorkowy
wywodzgcy sie z komorek kory nerkowej jest najczes$ciej wystepujgcym nowotworem nerki (ok. 80% wszystkich
ztosliwych guzéw nowotworowych nerki) — gfownie z komponentg jasnokomaérkowa.

Opisano przypadek 55-letniego chorego z rozpoznanym rozsiewem raka jasnokomaorkowego nerki do ptuc, trzo-
nu L1 i weztdw okotoaortalnych, leczonego w pierwszej linii pazopanibem. U pacjenta przez caly obserwowany
20-miesigczny okres terapii, poza dwoma bezobjawowymi incydentami neutropenii, jednorazowym wzrostem
poziomu TSH (uregulowanym suplementacja lewotyroksyny) i nieistotnie metabolicznie pojawiajacymi sig okresowo
luznymi stolcami, nie odnotowano pogorszenia stanu ogolnego i symptomoéw zespotu zmeczenia.

Ze wzgledu na brak molekularnych czynnikow predykcyjnych dla lekdw stosowanych w leczeniu zaawansowanego
raka nerki, wybdr terapii musi sie opiera¢ na profilu toksycznos$ci danego leku z uwzglednieniem wieku chorego,
stanu jego sprawnosci ogolnej, wspdtistnienia chordb towarzyszacych i dynamiki schorzenia nowotworowego.
Stowa kluczowe: rak nerkowokomorkowy, pazopanib, spersonalizowana terapia

ABSTRACT

Malignant neoplasms in kidneys represent about 3% of all malignant neoplasms in Poland. Renal cell carcinoma
originating from renal cortical cells is the most common kidney cancer (about 80% of all malignant neoplasms of
the kidney) — mainly with a clear cell component.

The case of a 55 years old patient diagnosed with dissemination of renal clear cell carcinoma to the lungs, L1
vertebra and para-aortic nodes treated with pazopanib as first line treatment was described. The patient was
observed during the 20 months treatment period — except for two asymptomatic neutropenia incidents, a one-off
increase in TSH level (regulated levothyroxine supplementation) and metabolic insignificant loose stools which
temporarily occurred- deterioration of general condition nor fatigue syndrome had not been observed.

Due to a lack of molecular predictive factors for drugs that can be used in the treatment of advanced kidney
cancer, the choice of therapy must be based on the given drug toxicity profile, patient's age, general condition,
coexistence of concomitant diseases and the disease progression.

Key words: renal cell carcinoma, pazopanib, personalized therapy
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Wstep

Nowotwory ztosliwe nerki stanowia okoto 3% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych w Polsce. Rak nerkowoko-
morkowy wywodzacy sie z komorek kory nerkowej jest
najczesciej wystepujacym nowotworem nerki (ok. 80%
wszystkich ztosliwych guzéw nowotworowych nerki) —
gtéwnie z komponenta jasnokomorkowa.

W 2016 roku w Polsce zanotowano okoto 2,5%
u kobiet i 3,8% u mezczyzn nowych zachorowan na
raka nerki spoSrdd wszystkich nowotwor6w ztoSliwych.
Zachorowalno§¢ wzrasta wraz z wiekiem. Wiekszos¢
zachorowan (80%) obserwuje si¢ po 55 roku zycia —
szczyt przypada na 8. dekade zycia. MezczyZni choruja
dwukrotnie czgéciej niz kobiety [1, 2].

Poprawa w dostepnosci do badaf diagnostycznych
doprowadzita do zwigckszenia odsetka wykrywanych
zmian w mtodszych grupach wiekowych i w nizszym
stopniu zaawansowania. U okoto 30% chorych rak
nerkowokomdorkowy jest wykrywany juz w stadium pier-
wotnego uogdlnienia. Ryzyko wystapienia przerzutow
metachronicznych wynosi okoto 30-40%. Przerzuty
te pojawiaja si¢ nawet po wielu latach od radykalnego
leczenia operacyjnego [2, 3].

W ocenie rokowania stosuje si¢ kilka modeli progno-
stycznych. Jedna z nich jest skala MSKCC (The Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre), inaczej zwana skala
Motzera, oraz jej nowsza modyfikacja — skala IMDC
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium), ktéra obejmuje oceng 6 parametréw: stan
ogolnej sprawnosci chorego, poziom hemoglobiny, czas,
jaki uptynat od rozpoznania choroby do wystapienia
przerzutéw, skorygowane stezenie wapnia w surowicy
krwi, liczbe plytek oraz liczbg neutrofili w krwi obwodo-
wej. Na podstawie tych modeli pacjenci sa klasyfikowani
do poszczegdlnych grup rokowniczych o korzystnym,
posrednim badz niekorzystnym rokowaniu [4].

W leczeniu systemowym rozsianego raka nerki o ko-
rzystnym lub posrednim rokowaniu w pierwszej linii
zarejestrowano cytokiny oraz leki ukierunkowane mole-
kularnie: sunitynib, pazopanib, bewacyzumab z interfe-
ronem alfa oraz sorafenib. W przypadku niekorzystnego
rokowania w standardowym leczeniu w pierwszej linii
jest stosowany temsyrolimus.

Jednak, majac na uwadze dane dotyczace skutecz-
nosci i profilu bezpieczefistwa ocenione na podstawie
badan klinicznych III fazy w pierwszej linii leczenia
uogoélnionego raka nerki u pacjentéw z grupy o korzyst-
nym i poSrednim rokowaniu wedtug zalecen ESMO
(European Society of Medical Oncology) oraz uwzgled-
niajac aktualne mozliwosci finansowania w onkologii
w Polsce (programy lekowe), istnieje mozliwo$¢ wyboru
w zastosowaniu pomi¢dzy pazopanibem i sunitynibem,
ktére sa inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitors).

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 55 lat, po przebytej w sierpniu
2012 roku nefrektomii radykalnej prawej (carcinoma
clarocellulare G1) oraz po usunigciu guza weztowego
przestrzeni zaotrzewnowej okolicy zyly nerkowej lewej
(14.11.2017 r.) — badanie histopatologiczne: metastases
carcinomatosae in lymphonodulos (3/3) — clear cell renal
carcinoma, zglosit si¢ do Poradni Onkologii Klinicznej
w Dolnoslaskim Centrum Onkologii z opisami wykona-
nych pooperacyjnie badan tomografii komputerowej, na
podstawie ktdrych rozpoznano rozsiew raka nerki do
ptuc, trzonu L1 oraz weztéw okotoaortalnych.

Ze wzgledu na opisywana destrukcje trzonu L1 oraz
towarzyszace bdle u chorego zastosowano radioterapi¢
stereotaktyczng — w lutym 2018 roku otrzymat dawke
30 Gy w 5 frakcjach na obszar zmiany weztowej i naciek
w trzonie L1.

Pacjent zostat zakwalifikowany do grupy o poSred-
nim rokowaniu wedlug skali Motzera i po spetnieniu
wszystkich kryteriow programu lekowego dotyczacego
leczenia pierwszego rzutu w przypadku zaawansowa-
nego raka nerki z wykorzystaniem pazopanibu, w dniu
29.03.2018 roku rozpoczat 1. kurs.

W dniu 27.04.2018 roku pacjent zglosit si¢ w termi-
nie 2. kursu — tolerancja leczenia dobra. Ze wzgledu
na utrzymujace si¢ dolegliwosci zwiazane z destrukcja
trzonu L1 zostat zakwalifikowany do zabiegu neuro-
chirurgicznego stabilizujacego ten odcinek kregostupa,
ktory wykonano 21.05.2018 roku.

W dniu 30.05.2018 roku pacjent rozpoczat 3. kurs
pazopanibu — tolerancja leczenia dobra. W badaniach
laboratoryjnych: prawidtowe parametry morfotyczne
krwi, aktywno$¢ transaminaz, poziom TSH oraz wyktad-
niki wydolnosci nerek w granicach normy. Po 4. kursie
obserwowano bezobjawowa neutropeni¢ (0,78 tys./ul),
dlatego 5. kurs podano z tygodniowym opdzZnieniem,
po normalizacji liczby neutrofili. W czerwcu 2018 roku
w kontrolnym badaniu obrazowym wykazano znaczaca
regresj¢ pakietu weztowego w przestrzeni zaotrzewno-
wej i stabilizacj¢ w ptucach oraz w obrebie trzonu L1.
Kolejne kursy chory przyjmowat bez objawéw ubocz-
nych, w dobrym samopoczuciu, a kontrolne parametry
laboratoryjne krwi byly w zakresie normy.

W grudniu 2018 roku po 8. kursie zaobserwowano
wzrost poziomu TSH (7,06 uIU/ml). Chorego konsul-
towano endokrynologicznie — otrzymat lewotyroksyne
w suplementacji z nastgpowa normalizacja poziomu TSH
przy kolejnych kontrolach. Przy 12. kursie chory zglosit
okresowo pojawiajace si¢ nudnosci oraz luzne stolce (do
3/dobg), ktére regulowat loperamidem. Po 14. kursie
w dniu 05.06.2019 roku obserwowano ponownie incydent
bezobjawowej neutropenii (0,75 tys./ul; WBC 2,22 tys./ul).

Kolejne kontrole obrazowe w listopadzie 2018 roku,
lutym 2019 roku i w maju 2019 roku wykazaly niewielka

B8



Aleksandra Patamarz-Zarczynska, Zaawansowany rak nerkowokomaérkowy z posrednim rokowaniem

regresj¢ zmian w ptucach oraz stabilizacje w przestrzeni
zaotrzewnowej i nacieku w trzonie L1, a w wykonanych
kontrolnych badaniach tomografii komputerowej w lipcu
2019 roku i w pazdzierniku 2019 roku — stabilizacj¢ po
obu stronach przepony.

Pacjent do czasu ukonczenia artykutu (11.2019 r.)
kontynuowat program lekowy z pazopanibem.

Przez caly obserwowany okres terapii (20 mies.)
pacjent nie zglaszal istotnego pogorszenia stanu ogdl-
nego, nie przejawial symptomoéw zmeczenia. Jedynymi
obserwowanymi objawami ubocznymi dotychczasowego
leczenia byly dwa incydenty bezobjawowej neutropenii,
podwyzszenie poziomu TSH po 8. kursie, ktéry uregulo-
wano suplementacja lewotyroksyny, oraz nieistotne me-
tabolicznie okresowo pojawiajace si¢ luzne stolce, ktore
ustgpowaly po doraznym zastosowaniu loperamidu.
W trakcie stosowanego leczenia uzyskano poczatkowo
regresj¢ z nastepowa stabilizacja zmian metastycznych
w plucach i w przestrzeni zaotrzewnowej oraz utrzymano
stabilizacje naciekéw w trzonie L1. Parametry bioche-
miczne w badaniach laboratoryjnych wydolnoSci watroby
i nerek byly przez caly czas prawidlowe.

Podsumowanie

Z powodu braku molekularnych czynnikéw predyk-
cyjnych dla lekéw stosowanych w leczeniu raka nerki
wybor terapii opiera si¢ przede wszystkim na profilu
toksycznosci danego leku, ktéry dobiera si¢, uwzglednia-
jac wiek chorego, stan jego sprawnosci ogélnej, wspot-
istnienie choréb towarzyszacych i dynamike schorzenia
NOWOtWOTrowego.

W opisywanym przypadku wobec przypisanego
posredniego stopnia ryzyka wedtug skali MSKCC
u pacjenta zastosowano pazopanib w pierwszym rzucie
leczenia, kierujac si¢ wynikami prospektywnego badania
PISCES i badania COMPARZ. W pierwszym z tych ba-
dan poréwnywano preferencje pacjenta oraz jakos$¢ zycia
i bezpieczefistwo terapii pazopanibem i sunitynibem
w przerzutowym raku nerkowokomoérkowym. Pazopanib
wybrato 70% pacjentéw, sunitynib — 22% pacjentéw,
a 8% pacjentéw nie miato zdania. Pacjenci, wybierajac
pazopanib, zgtaszali mniej nasilone uczucie zmeczenia,
astenii, rzadsze wystgpowanie zespolu rgka—stopa,
rzadziej zglaszali bolesno§¢ w jamie ustnej i gardle oraz
lepsza jakoS¢ zycia. Natomiast pacjenci, ktorzy wskazali
sunitynib, zgtaszali mniejsza czgstotliwo$¢ biegunek.
Preferencje lekarzy w wigkszoSci byly réwniez zgodne
z ich pacjentami — 61% wybrato pazopanib i 22% —
sunitynib [5].

W drugim badaniu — COMPARZ — poréwnywano
pazopanib i sunitynib wykazujac, ze pazopanib nie jest
gorszym lekiem od sunitynibu w zakresie osiagniecia cza-
su przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free

survival) (8,4 vs. 9,5 mies.) i czasu przezycia catkowitego
(OS, overall surviva) (28,4 vs. 29,3 mies., p = 0,28), oraz
odnotowano wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response rate) w grupie przyjmujacej
pazopanib (31% vs. 25%, p = 0,03). Uwzgledniajac
dziatania niepozadane, sunitynib w poréwnaniu z pazo-
panibem réznit si¢ czgstoscia wystgpowania zmeczenia
(63% vs. 55%), zespotu reka—stopa (50% vs. 29%),
trombocytopenii (78% vs. 41%), leukopenii (78% vs.
43%), anemii (60% vs. 31%), niedoczynnosci tarczycy
(24% vs. 12%) czy zaburzen zotadkowo-jelitowych (24%
vs. 14%). Nie stwierdzono rdéznicy w zakresie wystgpo-
wania czesto$ci symptoméw kardiotoksycznosci (13% vs.
11%). Charakterystycznym dla pazopanibu dziataniem
niepozadanym byta hepatotoksyczno$¢ — obserwowano
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
(60% vs. 43%) oraz wzrost poziomu bilirubiny (36% vs.
27%). Smiertelne powiktania stanowily 2% w grupie sto-
sujacej pazopanib i 3% w grupie z terapia sunitynibem.
Ocena jakosci zycia, tak jak w badaniu PISCES, byta
korzystniejsza dla pazopanibu [6].

Wybierajac lek w pierwszej linii terapii, nalezy braé¢
pod uwage profil bezpieczefnistwa dla pacjenta. Ko-
rzystniejszy profil dziatan niepozadanych w przypadku
pazopanibu przemawia za tym, ze jest on dobra opcja
terapeutyczna dla pacjentéw z gorsza sprawnoscia
ogoblna, ze wspolistnieniem schorzen hematologicznych.
Majac na wzgledzie udokumentowana poréwnywalna
skuteczno$¢ obu lekéw, u pacjentéw z uszkodzona wa-
troba nalezy rozwazy¢ wlaczenie sunitynibu.

Pazopanib i sunitynib, bedac opcja terapeutyczna
w pierwszej linii dla pacjentéw z uogélnionym rakiem
nerki z korzystnym i po§rednim rokowaniem, maja po-
dobna skutecznosé, ale r6znig si¢ profilem toksycznosci.
Lekarz jest zobowiazany do oceny szczegdtowej stanu
zdrowia pacjenta i po przedyskutowaniu z nim mozliwo-
$ci terapeutycznych, powinien podjaé spersonalizowane
decyzje o wyborze leku.
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