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1. Wstep

Nerki to parzysty narzad uktadu moczowo-ptciowego ksztaltem przypominajacy
fasole. Znajdujg si¢ one na tylnej $cianie brzucha, za zotadkiem i watrobg, na poziomie
Th10-L3 krggostupa po obu jego stronach. Lewa nerka jest umiejscowiona odrobing

wyzej od prawej. Pojedyncza nerka ma zwykle wymiary:

e 10-12 cm w wymiarze podtuznym,

e 5-6 cm w wymiarze poprzecznym.

Grubo$¢ nerki dochodzi do 3-4 cm, natomiast masa waha si¢ od 120
do 200 gram. Lewa nerka jest troche grubsza, ci¢zsza i dtuzsza od prawej. Wyrdznia si¢
dwie powierzchnie nerki: przednia i tylng oraz dwa brzegi: boczny (regularny)
i przysrodkowy (przerwany wngka nerkowa). Z wneki nerki wychodzi zyta nerkowa,
naczynia limfatyczne oraz moczowdd, natomiast wchodzi do niej te¢tnica nerkowa

i nerwy — cato$¢ tworzy korzen nerki.

Najwigkszy rozwoj nerki przypada na 25 do 30 rok zycia, nastgpnie — w wieku

starszym ulega ona silnemu zaokragleniu i pewnemu zanikowi.
Nerki w organizmie cztowieka pelnig bardzo wazne funkcje:

e zewnatrzwydzielnicza — odpowiadaja za tworzenie i wydalanie moczu
czyli usuwanie z organizmu metabolitbw oraz nadmiaru plynow
1 elektrolitow,

e wewnatrzwydzielniczg — wydzielanie do krwi zwigzkow biologicznie
czynnych tj. reniny, erytropoetyny w odpowiedzi na bodzce z organizmu
[1,2].
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Ryc. 1. Budowa i potozenie nerek [3].



2. Epidemiologia i etiologia

Rak nerki znajduje si¢ wsréd 10 najczestszych nowotwordw ztosliwych
wystepujacych na $wiecie z okoto 400 000 przypadkami oséb chorych. Dwukrotnie
czgsciej na nowotwor nerki zapadaja mezczyzni (stanowi on 5% nowotworow)
niz kobiety (3%) [4,5]. Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce
na raka nerki zachorowato w 2019 roku 5214 os6b (3214 me¢zczyzn 1 2000 kobiet).
Zmarlo 2451 oséb, w tym 1504 mezczyzn oraz 947 kobiet [6]. Najwigce] zachorowan
obserwuje si¢ okoto 60-70 roku zycia. Rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal-cell

cancer), ktory wywodzi si¢ z kory nerki stanowi 80% diagnozowanych przypadkow [7].

Za czynniki rozwoju raka nerki uznaje si¢ otytos$¢, palenie tytoniu, nadci$nienie
tetnicze. ROwniez narazenie na czynniki chemiczne np. trojchloroetylen, garbniki moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworu [5,8]. Rak nerkowokomoérkowy wystepuje czgsciej
u 0sOb z nabyta torbielatowoscig nerek, schytkowa niewydolno$ciag nerek, pacjentow
dializowanych i po transplantacji nerki. Picie bezkofeinowej kawy zwigksza ryzyko
raka nerki, natomiast kawa zawierajaca kofeing obniza to ryzyko [7,9]. Istnieja roOwniez
czynniki genetyczne zwickszajace ryzyko zachorowania na raka nerki, mozemy
wyr6zni¢ okoto 10 znanych zespotéw rodzinnych predysponujacych do rozwoju tego
nowotworu. Wérdd nich najwazniejszymi sg mutacje inaktywujace w obrebie genu VHL
wystgpujace w chorobie von Hippla-Lindaua, ktére prowadza do rozwoju
jasnokomorkowego raka nerki poprzez aktywacje czynnika wzrostu srodblonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor). Innymi znanymi zespotami
dziedzicznymi, prowadzacymi do rozwoju raka nerki, sg zespot Birta—Hogg—Dubé
(mutacje genu FLCN), stwardnienie guzowate (gen TSC1/2), zespot Cowden
(gen PTEN) [7,10].



3. Typy patomorfologiczne

Ze wzgledu na wywodzenie si¢ z roznych czegsci nefronu nowotwory nerki

mozna podzieli¢ na:

e rak jasnokomoérkowy nerki — wywodzi si¢ z kanalika proksymalnego,
stanowi 80% wszystkich nowotwordéw nerki u dorostych,

e rak brodawkowaty nerki — wywodzi si¢ z kanalika proksymalnego,

e rak chromofobowy nerki — wywodzi si¢ z kanalika dystalnego, razem
z rakiem brodawkowatym stanowi 80% rakow niejasnokomorkowych,

e gruczolak kwasochtonny (onkocytoma) — wywodzi si¢ z kanalika
dystalnego, tagodny guz, stanowi 25% matych guzéw nerki,

e rak rdzeniasty nerki — wywodzi si¢ z rdzenia nerki, bardzo rzadki
Nnowotwor,

e rak kanalikow zbiorczych nerki — wywodzi si¢ z kanalikow zbiorczych

Belliniego [11,13].



4. Screening i zapobieganie

Badania przesiewowe sa zalecane tylko u oséb z dziedzicznymi zespotami
mutacji, ktore mogg prowadzi¢ do rozwoju nowotworu nerki [10].
Jako udokumentowane metody zapobiegania wymienia si¢: kontrole 1 leczenie
nadci$nienia tetniczego, otyloSci, zaprzestanie palenia wyrobdéw tytoniowych [8].
Badania sugerujg roéwniez korzystny wptyw czestego spozywania ttustych ryb, warzyw

1 owocow na redukcje ryzyka rozwoju raka nerki [5].



5. Objawy i diagnostyka

Poczatkowe stadia rozwoju raka nerki sg w wigkszosci bezobjawowe. Z tego
powodu tylko 30% przypadkow jest wykrywanych na wczesnym etapie w czasie
rutynowych lub niezwigzanych z nowotworem badan obrazowych [7,12]. Klasyczna
triada objawow (krwiomocz, guz wyczuwalny przez powloki, bdol w okolicy
ledzwiowej) obecnie wystepuje rzadko i1 $wiadczy o zaawansowanym stopniu
choroby [5]. Wytwarzanie duzej ilosci hormonéw i cytokin w wyniku rozwoju
nowotworu moze prowadzic do manifestacji zespolu paranowotworowego:
nadci$nienia, anemii, goraczki, boli miesni i utraty wagi. O raku nerki mogg swiadczy¢
rowniez zmiany w badaniach krwi [12]. Obecno$¢ przerzutow u niektérych pacjent
objawia si¢ bolami ko$ci, guzami w jamie brzusznej, obrzgkami konczyn dolnych,
powigkszeniem weztow chtonnych szyjnych i nadobojczykowych oraz ogdlnym

wyniszczeniem organizmu [5].

W badaniach diagnostycznych w celu wykrycia nowotworu nerki wykorzystuje

sig:

a. badanie moczu: krwiomocz lub krwinkomocz, nalezy wykluczy¢
m.in. menstruacje, infekcje [5],

b. badania krwi: objawy niedokrwistosci, nalezy zbada¢ stgzenie
kreatyniny, hemoglobiny, leukocytow i ptytek krwi w surowicy,
stosunek limfocytow do neutrofili, dehydrogenaz¢ mleczanowa,
C-reaktywne biatko, waph w surowicy [9],

c. badania obrazowe:

e ultrasonografia (USG) — zazwyczaj jest pierwszym badaniem,
podczas ktorego przypadkowo wykrywane sg zmiany w nerkach
bez zwigzku z pierwotng przyczyng badania [12],

e tomografia komputerowa jamy brzusznej, miednicy i Kklatki
piersiowej (TK) — najbardziej istotna metoda diagnostyki raka nerki,
pozwala na wykrycie do 90% guzoéw i okreslenie stopnia
zaawansowania nowotworu, wielkosCi guza, wykrycie wznoéw

miejscowych oraz przerzutow odlegtych [5,7],



rezonans magnetyczny (MR) — metoda badania stosowana
w przypadku przeciwskazan do podania $rodka kontrastowego
uzywanego w TK 1 pacjentek w cigzy, dostarcza dodatkowych
informacji o stopniu zaawansowania guza 1 zajeciu naczyn
krwionosnych [9],

radiografia (RTG) — moze by¢ stosowana w celu wstepnej
diagnostyki, a nastepnie kontynuowana przy pomocy TK,
scyntygrafia kosci — uzywa si¢ jg gtdwnie w celu poszukiwania
przerzutoéw ogniskowych do kosci, nie wykorzystuje natomiast
rutynowo ze wzgledu na niska czulo$¢ w przypadku raka nerki,
PET-TK — nie jest standardowa metoda diagnostyczna, poniewaz
wykorzystywany najczesciej znacznik w PET nie gromadzi sie
w duzej ilosci w nowotworze nerki w odroznieniu do innych

nowotworow [7].



6. Leczenie

6.1. Aktywny nadzoér

U chorych z niewielka zmiang nowotworowa w obrgbie nerki i bedacych
w podesztym wieku lub posiadajacych choroby wspotistniejgce mozna zastosowac aktywny
nadzor, poniewaz w ich przypadku ryzyko zgonu z powodu nowotworu nerki jest niskie
w poréwnaniu do zgonu z innej przyczyny. Aktywny nadzor polega na monitorowaniu
rozwoju choroby przy pomocy badan obrazowych i w przypadku wyraznej progresji
—wprowadzeniu leczenia onkologicznego. Tempo wzrostu guza nerki u pacjentow objetych
aktywnym nadzorem jest zazwyczaj powolne i rzadko prowadzi do uogolnienia
choroby [7].

6.2. Leczenie chirurgiczne

W przypadku chorych na nowotwor nerki mozna wykonaé nefrektomi¢ radykalna
(usunigcie nerki z torebka tluszczowsa, blaszkami powigzi nerkowej, nadnerczem
1 okolicznymi weztami chltonnymi) lub nerkooszczedzajaca (pozostawienie czegsci
niezmienionej nerki z wycigciem catkowitym guza). Zabiegi chirurgiczne sg wskazane
przed rozpoczeciem chemioterapii [5]. Nefrektomi¢ mozna wykona¢ metodg tradycyjng —
otwartg lub laparoskopows. Wykonanie rozszerzonej limfadenektomii i adrenalektomii
nalezy rozwazy¢ u pacjentow z niekorzystnymi cechami klinicznymi guza lub widocznym

zajeciem w przedoperacyjnych badaniach diagnostycznych [7,14].
6.3. Chemoembolizacja

Chemoembolizacja naczyn krwionosnych nerki jest wykorzystywana w terapii
paliatywnej w celu zmniejszenia rozmiaru guza lub spowolnienia jego rozwoju.

Jest to jednak rozwigzanie krotkotrwale, stosowane by zmniejszy¢ bol plecow lub

zahamowac¢ krwiomocz u chorych [12].

6.4. Metody ablacyjne

Chorzy z matymi guzami nerek (ponizej 3 cm) moga by¢ leczeni przy pomocy

ablacji termicznej:

e krioablacji (CA, crioablation)
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e ablacji pradem o czestotliwo$ci radiowej (RFA, radiofrequency ablation).
Obie metody mogg by¢ wykonane laparoskopowo lub przezskornie, nie wykazano
znacznych réznic migdzy ich skutecznoscig. Metoda przezskorna pozwala na krétszy okres
rekonwalescencji. Przed zabiegiem pacjenci powinni mie¢ wykonang biopsje za pomoca
metody ablacji termicznej — pozwoli to na diagnoze¢ histologiczng i dalszg obserwacje.
Metody ablacji termicznej stanowig alternatywe dla cz¢$ciowej nefrektomii w przypadku

pacjentow starszych lub obcigzonych [5,7,14].

6.5. Leczenie systemowe

W Polsce leczenie pacjentow z rakiem nerki jest realizowane w ramach
programu lekowego: Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64).

W jego zakresie dostepne sg dla chorych 3 linie leczenia:

e | linia leczenia: kabozantynib, pazopanib, niwolumab w polaczeniu
z ipilimumabem, temserolimus,
e |l linia leczenia: aksytynib, kobozantynib, niwolumab,

e Il linia leczenia: kobozantynib, niwolumab.

Od 1 maja 2023 roku pacjenci moga réwniez skorzysta¢ z leczenia w ramach

chemioterapii z :

e sunitynibu (C.88.c),
e sorafenibu (C.89.c),
e ewerolimusu (C.91.a) [15].
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Year of EMA approval

1992-2005

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2016 2017 2018 2019 2020 2021

l l | ] l
High-dos¢ Sorafenib |Temsirolimus l -
integrleukin : i raltl Nivolumab Pembrolizumab
Bevacizumab . + axitinib
IFN-a + IFN-a Cabozantinib
Lenvatinib Avelumab +

+ everolimus

Nivolumab +
ipilimumab

Ryc. 2. Dostepne leczenie raka nerki w Polsce z datami akceptacji przez EMA
[na podst. 15,16].

axitinib

6.5.1. Aksytynib

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej
generacji, ktory niszczy angiogenez¢ guza poprzez hamowanie receptorow srodbtonka
naczyn VEGFR1-3, ¢c-KIT i PDGFR [12]. Lek jest dostepny w II linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego, gdy istnieja przeciwskazania
do stosowania innych lekéw dostepnych, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem

lub cytoking. Nie jest zalecany jako I linia leczenia [7,15].

Zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe. W przypadku dobre;j
tolerancji leku dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 7 mg dwa razy na dobe, a pdzniej 10 mg
dwa razy na dobe. Jesli wystapig dzialania niepozadane dawke nalezy zredukowac
do 3 mg dwa razy na dobg, a nast¢pnie 2 mg dwa razy na dobe lub czasowo przerwac
przyjmowanie leku. Tabletki nalezy zazywac¢ doustnie z przerwa okoto 12-godzinng

z jedzeniem lub bez jedzenia [17].

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [mg] [ml] podania | podania
1-28 aksytynib 10 - - - p.o.
Rytm Podawanie ciagte

Tabela 1. Schemat terapii: Aksytynib
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Po przyjeciu doustnym leku jego biodostgpnos¢ wynosi 58%, okres pottrwania
w osoczu to 2,5 do 6,1 godzin. Stan stacjonarny osiggany jest po 2-3 dnia od poczatku
terapii. Szczytowe stezenie leku wystepuje po okoto 4 godzinach. Aksytynib wigze si¢
w 99% z biatkami osocza, preferencyjnie z albuminami. Metabolizowany jest gtéwnie
przez enzym CYP3AA4/5, aw mniejszym stopniu przez CYP1A2, CYP2C19i UGT 1ALl.
Nie nalezy go stosowa¢ z silnymi inhibitorami CYP3A4/5 (np. klarytromycyna,
erytromycyng, ketokonazolem, itrakonazolem, sokiem z grejfruita), poniewaz
powodujg one zwigkszenie st¢zenia aksytynibu we krwi. Silne induktory tego enzymu
(np. ryfampicyna, deksametazonem, fenytoing, fenobarbitalem) moga zmniejszaé
stezenie  aksytynibu. Jezeli nieprzyjmowanie induktoréw lub inhibitorow
jest niemozliwe, dawke aksytynibu nalezy odpowiednio dostosowaé. Aksytynib jest

wydalany w formie niezmienionej lub jako metabolit z moczem i katem.

Najczgstsze dzialania niepozadane wystepujace podczas przyjmowania
aksytynibu to: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudno$ci, wymioty,
zaparcia), brak apetytu, zmniejszenie masy ciala, zmeczenie, niedoczynnos$¢ tarczycy,

nadcis$nienie tetnicze, krwotok, dysfonia i kaszel [17].

W przeprowadzonych na $wiecie badaniach klinicznych wykazano korzystne
dziatanie aksytynibu w polaczeniu z lekiem majacym inny punkt dziatania

przeciwnowotworowego np. pembrolizumabem [4].

6.5.2. Ewerolimus

Ewerolimus jest doustnym inhibitorem kinazy mTOR (mammalian target of
rapamycin kinase), ktory poczatkowo hamuje angiogeneze guza nowotworowego,
a wigc jego rozrost i rozwdj. Lek jest stosowany w leczeniu nowotworu nerki w ramach
chemioterapii pacjentow, U ktorych zastosowany wczesniej inhibitor Kkinazy
tyrozynowej byt nieskuteczny — nastgpila progresja choroby lub Dbyli leczeni

ewerolimusem w ramach programu lekowego do 1 maja 2023 roku [5,12].

Dawka zalecana ewerolimusu to 10 mg raz na dobg. Jesli wystapia dziatania
niepozadane mozna zmniejszy¢ dawke do minimalnej — 5 mg na dobe lub zastosowac
przerwy w leczeniu. Tabletke¢ nalezy potykac w catosci, na czczo lub z lekkim positkiem

beztluszczowym, popijajac szklankg wody [18].
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Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [mg] [ml] podania | podania
1-30 | ewerolimus 10 - - - p.o.
Rytm Podawanie ciagle

Tabela 2. Schemat terapii: Ewerolimus

Ewerolimus stgzenie maksymalne osigga po okolo 1 godzinie od podania.
W organizmie wiaze si¢ w 74% z biatkami osocza. Objeto$¢ dystrybucji wynosi 191 |
dla kompartmentu centralnego i 517 | dla kompartmentu obwodowego.
Metabolizowany jest przez CYP3A4 oraz PgP, leki hamujace lub aktywujace enzymy
moga powodowaé interakcje z ewerolimusem prowadzac do zmian jego st¢zenia
we krwi. Za dziatanie farmakologiczne odpowiada niezmieniony ewerolimus, jego
metabolity wykazuja duzo mniejsza aktywno$¢ przeciwnowotworows. Srednio okres

pottrwania wynosi 30 godzin, wydalany jest w postaci zmienionej z kalem lub moczem.

Jako lek immunosupresyjny ewerolimus zwicksza podatnos¢ chorych na
zakazenia grzybicze, wirusowe, bateryjne, pierwotniakowe. Moga by¢ one miejscowe
lub ogolne. Leczenie ewerolimusem prowadzi¢ réwniez do innych dzialan
niepozadanych tj. nieinfekcyjne zapalenie pluc, zmniejszenie apetytu, hiperglikemia,
hipercholesterolemia, zaburzenia smaku, bol glowy, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy

ustnej, wysypka, $wiad skory, biegunka czy wymioty [18].

6.5.3. Ipilimumab + Nivolumab

Najnowszg terapia refundowang w Polsce w ramach leczenia raka
nerkowokomodkowego jest terapia skojarzona ipilimumabem i nivolumabem. Zalecana
jest jako I linia leczenia u chorych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Ipilimumab  jest  catkowicie  ludzkim  przeciwcialem  monoklonalnym
antygenu 4 limfocytow T cytotoksycznych (CTLA-4, cytotoxic T cell antigen 4),
natomiast nivolumab to inhibitor receptora programowanej $§mierci (PD-1, programmed
death receptor 1) [7]. W badaniach porownujgcych skutecznos¢ leczenia tymi
inhibitorami punktow kontrolnych i1 sunitynibem wykazano wigksza efektywnos$¢
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immunoterapii u pacjentow z niekorzystnym lub posrednim rokowaniem. Mediany
czasu wolnego od progresji nie ro6znity si¢ miedzy terapiami, natomiast immunoterapia
zmniejszala ryzyko progresji o 23%. Porownujac odsetek obiektywnych odpowiedzi
(42% immunoterapia i 27% sunitynib) oraz odsetek catkowitych odpowiedzi (9%
immunoterapia i 1% sunitynib) udowodniono korzy$¢ ze stosowania terapii
skojarzonej. Po 30 miesigcach oceniono przezycie catkowite i takze wykazano
przewagg terapii dwulekowej, osiggajac 60% w porownaniu do 47% podczas leczenia
sunitynibem. Rowniez jako$¢ zycia 0sob przyjmujgcych ipilimumab z nivolumabem
byta lepsza od przyjmujacych sunitynib [4,19]. Nivolumab jest stosowany jako Il lub
IIT linia leczenia raka nerkowokomoérkowego. Wydhuza on czas przezycia catkowitego
chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych w poréwnaniu
do ewerolimusu co wykazano w badaniach klinicznych. Poréwnujac oba leki
niwolumab zmniejszyt ryzyko zgonu o 27%, lecz nie mial istotnego wptywu na czas
przezycia wolny od progresji. Dodatkowo jako$¢ zycia chorych byla lepsza niz
przyjmujacych ewerolimus [7,8]. Jako Il lub 111 linia leczenia niwolumab jest zalecany
u pacjentow z niekorzystnym lub posrednim rokowaniem ze wzglgdu na brak wplywu
na czas wolny od progresji oraz brak korzysci z leczenia u ponad 30% pacjentow.
Powinien by¢ wybierany jako terapia u chorych bez cech wyniszczenia, bezobjawowych
lub skgpoobjawowych, bez zagrozenia kryza narzadows, nieotrzymujacych
antybiotykoterapii w ciggu miesigca poprzedzajacego leczenie [7]. Przeprowadzone
badania sugeruja mozliwo$¢ zastosowania terapii ipilimumabem i nivolumabem
u chorych na niejasnokomoérkowego raka nerki z komponentg migsakowa [9]. Obecnie
prowadzone sg liczne badania kliniczne nad mozliwoscia potaczenia immunoterapii i
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w terapii chorych na nowotwor nerki [4].

Leczenie skojarzone nalezy rozpocza¢ od podania 1 mg/ kg m.c. ipilimumabu
i 3 mg/kg m.c. niwolumabu co 3 tygodnie przez 4 pierwsze dawki. Nastepnie podaje si¢
sam niwolumab w dawce 240 mg (co 2 tygodnie) lub 480 mg (co 4 tygodnie)
do momentu tolerancji przez pacjenta lub obserwowania korzysci klinicznych.
Na poczatku podawania lekdw moga wystapi¢ atypowe odpowiedzi tj. zwigkszenie guza
czy niewielkie nowe zmiany, po ktorych nastgpuje zmniejszenie guza [20].
W monoterapii niwolumabem réwniez stosuje si¢ dawki 240 mg co 2 tygodnie lub 480
mg co 4 tygodnie. Przed rozpoczg¢ciem zarowno terapii dwulekowej jak i monotepii

nalezy okresli¢ poziom ekspresji PD-L1 [21].
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Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetos¢ [ml] Czas Droga
terapii [ma/kg podania | podania
m.c.]
1 ipilimumab 1 0,9 % NaCl lub bez 30 V.
5 % glukoza rozcienczenia minut
lub do stezenia
1- 4 mg/ml
1 nivolumab 3 0,9 % NaCl lub 100 30 I.V.
5 % glukoza minut
Rytm Podawanie co 21 dni przez 4 podania
Tabela 3. Schemat terapii: Ipilimumab+Nivolumab
Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga
terapii [ma] [ml] podania | podania
1 nivolumab 240 0,9 % NacCl lub 100 30 minut V.
5 % glukoza
Rytm Podawanie co 14 dni
Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga
terapii [ma] [ml] podania | podania
1 nivolumab 480 0,9 % NaCl lub 100 60 minut Y2
5 % glukoza
Rytm Podawanie co 28 dni

Tabela 4. Schemat terapii: Nivolumab

Stezenie ipilimumabu we krwi po wielokrotnym podaniu co 3 tygodnie osiaga

stan stacjonarny po podaniu trzeciej dawki, a jego klirens nie zmienia si¢ w czasie
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i wynosi 16,8 ml/h. Koncowy okres pottrwania to 15,4 dni, $rednia objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym wynosi okoto 7,51. Ipilimumab osigga w stanie stacjonarnym Cmin
na poziomie 19,4 pg/ml. Jest przeciwcialem monoklonalnym, ktore nie jest
metabolizowane przez cytochrom P450 oraz inne enzymy metabolizujace leki.
Lek nie wchodzi w interakcje z innymi sktadnikami chemioterapii ani z ich
metabolitami. Nie powinno si¢ podawa¢ kortykosterydow przed rozpoczeciem terapii
ipilimumabem ze wzgledu na mozliwe zaburzenie jego skutecznosci, ale mozna
je podawa¢ w czasie trwania terapii by zmniejszy¢ dziatania niepozadane [20].
Niwolumab w zakresie dawek 0,1 do 10 mg/kg mc posiada farmokinetyke liniowa.
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 25 dni, natomiast §redni klirens
7,9 ml/h. Niwolumab, tak samo jak ipilimumamb, nie jest metabolizowany przez
enzymy w organizmie. Jest rozktadany na niewielkie peptydy i aminokwasy w szlakach

katabolicznych w taki sam sposob jak endogenne IgG [21].

Zaréwno ipilimumamb jak i niwolumab sg lekami dzialajacymi na uktad
odpornosciowy. Dlatego wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych jest z tym
ukladem. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane jednak
ustepuja i u wigkszosci pacjentow nie powodujg koniecznosci catkowitego przerwania
leczenia. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi s3: biegunka, nudno$ci, bol
brzucha, bole migsniowo-szKieletowe oraz stawow, gorgczka, uczucie zmeczenia, $wigd
1 wysypka skorna. Czgsto pojawiaja si¢ kaszel, duszno$¢, zakazenie gérnych drog
oddechowych, zmniejszenie taknienia, wymioty, zaparcia, bole i zawroty glowy,

nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy, nadcisnienie [20,21].

6.5.4. Kabozantynib

Lekiem stosowanym w leczeniu raka nerkowokomoérkowego w Polsce
we wszystkich 3 liniach leczenia jest kabozantynib. Jest on inhibitorem licznych
receptoréow Kkinaz tyrozynowych, w tym receptorow VGFR. Powoduje zahamowanie
angiogenezy i wzrostu nowotworu, tworzenie si¢ przerzutow, patologiczng przebudowe
kosci [22]. Wykazuje wigkszg aktywno$¢ wobec komodrek nowotworu w porownaniu
z sunitynibem u chorych z posrednim i niekorzystnym rokowaniem — wydtuza czas
wolny od progresji. Wedtug zalecen PTOK i ESMO powinien by¢ stosowany w | linii

leczenia u pacjentéw z niekorzystnym lub posrednim rokowaniem, ktorzy nie moga
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przyja¢ inhibitorow punktow kontrolnych, a odpowiedZz na leczenie powinna by¢
szybka. Zastosowanie kabozantynibu jako II linii leczenia jest wskazane zaréwno
po przyjmowaniu inhibitoré6w kinaz jak i ipilimumabu z niwolumabem i wigze si¢
najmniejszym ryzykiem niepowodzenia terapii [7,9]. Kabozantynib moze by¢
stosowany w potgczeniu z niwolumabem jako | linia leczenia chorych na raka
nerkowokomodrkowego. Terapia charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem braku korzysSci
Zz leczenia oraz

przedluzonym czasem przezycia catkowitego 1 wolnego

od progresji [9, 23].

Standardowa dawka kabozantynibu w monoterapii wynosi 60 mg, przyjmowana
raz na dob¢ 1 godzing przed positkiem i 2 godziny po positku. W skojarzeniu
z niwolumabem (240 mg raz na 2 tygodnie lub 480 mg raz na 4 tygodnie) kabozantynib
jest przyjmowany w dawce 40 mg raz na dobe. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych dawke¢ nalezy zmniejszy¢ do kolejno do 40 i 20 mg lub czasowo

zaprzesta¢ przyjmowania leku [24].

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [ma] [ml] podania | podania
1-28 | kabozantynib 60 - - - p.o.
Rytm Podawanie ciagle

Tabela 5. Schemat terapii: Kabozantynib

Maksymalne stezenie po podaniu jednorazowej dawki leku osiggane
jest po 3-4 godzinach. Kabozantynib ulega recyrkulacji jelitowo-watrobowej, poniewaz
po 24 godzinach od podania pojawia si¢ drugi raz stezenie maksymalne leku. Positek
wysokottuszczowy moze powodowa¢ zwigkszenie AUC 1 stezenia maksymalnego
w poréwnaniu do przyjecia leku na czczo. Lek wigze si¢ bardzo silnie z biatkami osocza
(99,7%), a objetos¢ dystrybucji wynosi 212 1. Jest metabolizowany w watrobie
przez inzoenzym CYP3A4 do co najmniej 4 metabolitow o duzo mniejszej aktywnosci
w porownaniu do kabozantynibu. Nalezy unika¢ faczenia terapii kabozantynibem
z substancjami silnie hamujacymi lub aktywujacymi cytochrom CYP3A4. Moga one

powodowac zaburzenia st¢zenia kabozantynibu we krwi pacjentéw poprzez hamowanie
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lub indukowanie jego metabolizmu. Eliminacja leku zachodzi z katem (54%) i moczem
(27%).

Najczescie] obserwowane dziatania niepozadane to zmniejszenie masy ciala,
biegunka, zaparcia, wymioty, nudno$ci, zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu,
zmeczenie. Terapia kabozantynibem moze réwniez powodowaé wystapienie zespotu
reka-stopa, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, nadcisnienia t¢tniczego —

najczesciej u nie leczonych wcze$niej inhibitorami receptora VEGF [24].

6.5.5. Pazopanib

Jako I lini¢ leczenia u pacjentéw z korzystnymi lub posrednimi rokowaniami
oraz nieleczonych wczeséniej lub leczonych cytokinami mozna zastosowac pazopanib.
Jest on silnym inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw naczyniowo-
srodblonkowego czynnika wzrostu VEGFR1, VEGFR2, VEGFRS,
plytkowopochodnego czynnika wzrostu PDGFR-a, PDGFR-b i receptora czynnika
komorek macierzystych c¢-KIT [5,12]. W badaniach poréwnujacych aktywnosc
pazopanibu i sunitynibu u chorych na raka nerkowokomoérkowego nie wykazano roznic
w czasie przezycia catkowitego (OS) i czasie przezycia wolnego od progresji (PFS)
pacjentow przyjmujacych leki. Z powodu mniejszych objawoéw toksyczno$ci badani
preferowali pazopanib [7].

Dawka zalecana pazopanibu wynosi 800 mg raz na dobe. W przypadku dziatan
niepozadanych mozna ja zmniejsza¢ stopniowo o 200 mg. Tabletki nalezy przyjmowac

doustnie potykajac w catosci, bez jedzenia i z odpowiednim odstepem od positku [25].

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [mg] [ml] podania | podania
1-28 pazopanib 800 - - - p.o.
Rytm Podawanie ciagte

Tabela 6. Schemat terapii: Pazopanib
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Po podaniu doustnym dawki standardowej st¢zenie maksymalne (Cmax) osiggane
jest srednio po 3,5 godziny i wynosi okoto 19 + 13 pg/ml, natomiast AUC ma warto$¢
okoto 650 += 500 pg.h/ml. Ciaggle podawanie leku moze zwigkszy¢ AUC nawet
do 4 razy, rowniez podanie w postaci rozkruszonej moze zwigkszy¢ Cmax I AUC
jednoczes$nie  zmniejszajac  tmax. Pazopanib  powinien by¢  przyjmowany
co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku, poniewaz jedzenie
zawierajace duzo lub mato thuszczu prowadzi do okoto dwukrotnego zwigkszenia AUC
I Cmax. Biodostepno$¢ moze by¢ zmniejszona w przypadku jednoczesnego stosowania
z lekami zwigkszajacymi pH soku zotadkowego. W okoto 99% pazopanib wigze sie
z biatkami osocza. Metabolizowany jest w watrobie, glownie przez CYP3A4,
z niewielkim udzialem CYP1A2 i CYP2C8 do czterech glownych metabolitow.
Poza jednym metabolity majag 10-20 razy mniejszg aktywno$¢, dlatego za efekt
terapeutyczny odpowiada przede wszystkim forma niezmieniona. W zwigzku z takim
metabolizmem moze zachodzi¢ interakcja miedzy inhibitorami i induktorami CYP3A4,
ktore powoduja zmniejszenie lub zwigkszenie ekspozycji na pazopanib w skutek
zmiany jego st¢zenia. Pazopanib jest rowniez substratem P-gp 1 BCRP, wigc leki
wplywajace na nie mogg prowadzi¢ do zmian dystrybucji (w tym do OUN) i ekspozycji
na pazopanib. Lek jest eliminowany w wigkszosci z kalem, tylko w 4% z moczem,

$redni okres pottrwania wynosi okoto 31 godzin [25].

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u chorych na raka
nerki przyjmujacych pazopanib sg biegunka, nudno$ci, wymioty, zmniejszenie masy
ciala, zmeczenie, bol glowy, nadci$nienie te¢tnicze, zapalenie blony Sluzowej jamy
ustnej, zluszczajaca wysypka, zmiana koloru wloséw, hipopigmentacja skory. Terapia
pazopanibem moze réwniez prowadzi¢ do zaburzen funkcji watroby, wigkszych
w porownaniu do sunitynibu, jej uszkodzenia, zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
alaninowej i asparaginianowej. W zwiazku z tym pacjenci w ztym stanie zdrowia
powinni mie¢ caly czas monitorowane parametry watrobowe podczas terapii

pazopanibem [12].

6.5.6. Sorafenib

W leczeniu pacjentow z rakiem nerki w ramach chemioterapii wykorzystywany

jest takze sorafenib —  pierwszy lek  zaakceptowany przez FDA
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w terapii celowanej tego nowotworu. Lek ten jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
I Serynowo-treoninowych, hamuje rozwoj nowotworu poprzez zmniejszenie aktywnosci
enzymow i receptorOw w guzie nowotworowym oraz jego unaczynieniu [12,26].
W badaniach klinicznych III fazy wykazano, ze w porownaniu z placebo znacznie

wydtuza czas wolny od progresji [12].

Lek w postaci tabletek przyjmuje si¢ doustnie dwa razy dziennie w podzielonej
dawce dobowej 800 mg. Jezeli wystagpig dziatania niepozadane dawke nalezy

zmniejszy¢ do 400 mg na dobe lub przez pewien czas wstrzymac si¢ od przyjmowania

[26].

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [mo] [ml] podania | podania
1-28 sorafenib 800 - - - p.o.
Rytm Podawanie ciagte

Tabela 7. Schemat terapii: Sorafenib

Po przyjeciu leku stezenie maksymalne osiggane jest po 3 godzinach, a wzglgdna

biodostepnos¢ wynosi okoto 40-50% w poréwnaniu z roztworem. Positek
wysokottuszczowy zmniejsza biodostgpnos$¢ o 30% w poréwnaniu do podania leku na
czczo. Stgzenie stacjonarne osiggane jest po 7 dniach. Sorafenib wigze si¢ z biatkami
osocza w 99,5%. Metabolizowany jest przez enzym CYP3A4 oraz UGT1A9 w watrobie
do 8 metabolitow, gtdéwny — pirydyno-N-tlenek — wykazuje podobng aktywnos¢
do niezmienionego sorafenibu. Okres pottrwania sorafenibu wynosi od 25 do 48 godzin.
Sprzezony sorafenib moze by¢ rozszczepiony w przewodzie pokarmowym w wyniku
dzialania bakteryjnej glukuronidazy, co umozliwia reabsorpcje niesprzezonej substancji
czynnej. Jednoczesne podawanie neomycyny zaktoca ten proces, zmniejszajac $rednig
biodostgpnos¢ sorafenibu o 54%. Substancje indukujace enzym CYP3A4 moga
zmniejsza¢ biodostepnos¢ leku poprzez nasilanie jego metabolizmu. Sorafenib jest

wydalany gldwnie z katem 1 w mniejszej cze$ci z moczem w postaci glukuronidow oraz

Ww postaci niezmienionej z katem 1 z z6lcia.
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Najczestszymi  dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u  pacjentow
przyjmujacych sorafenib sg zespot reka-stopa - erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
w postaci wysypki, pecherzy lub martwicy skory., wysypka, zaburzenia uktadu
pokarmowego (biegunka, wymioty), zmeczenie, tysienie, zakazenia oraz wysokie

cisnienie tetnicze. Powodujg one rezygnacje z leczenia okoto 9% pacjentow [12,26].

6.5.7. Sunitynib

Sunitynib jest pierwszym lekiem, ktory okazat si¢ bardziej skuteczny
od interferonu o w terapii raka nerkowokomorkowego. Z tego powodu jest powszechnie
stosowany jako komparator w badaniach klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢
leczenia nowotworu nerki [7]. Podobnie jak pazopanib jest inhibitorem receptorow
Kinaz tyrozynowych, ktore uczestnicza we wzro$cie guza nowotworowego, tworzeniu
jego naczyn krwiono$nych i przerzutow. Hamuje aktywnos¢ receptorow: VEGFR,
PDGFR, KIT, FLT3 czy RET. Dostgpny jest w ramach chemioterapii zaawansowanego
leczenia

raka nerkowokomodrkowego u pacjentow wczesniej nie stosujacych

systemowego i o korzystnym lub posrednim rokowaniu [7,12].

Standardowa dawka sunitynibu wynosi 50 mg przyjmowanych przez 4 tygodnie,
nastepnie jest 2-tygodniowa przerwa — caty cykl trwa 6 tygodni [12]. Dawke¢ mozna
modyfikowaé w zakresie 75-25 mg co 12,5 mg w zaleznosci od indywidualnej tolerancji

leku oraz stosowania inhibitoréw lub induktorow CYP3A4.

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga

terapii [mo] [ml] podania | podania
1-28 sunitynib 50 - - - p.o.
Rytm Schemat 6-tygodniowy: 4 tygodnie przyjmowania leku, 2 tygodnie przerwy

Tabela 8. Schemat terapii: Sunitynib

Po podaniu  doustnym stgzenie maksymalne obserwowane  jest

po 6-12 godzinach. Objetos¢ dystrybucji wynosi 2230 1, co wskazuje na znaczng
penetracj¢ leku do tkanek chorego, lek i jego aktywny metabolit wigza si¢ w 95-90%
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z biatkami osocza. Metabolizowany jest przez izoenzym CYP3A4 do gléwnego
aktywnego metabolitu — dezetylosunitynibu, ktéry ulega dalszemu metabolizmowi.
Sunitynib i jego metabolit nie wptywaja na metabolizm innych lekow. Substancje
aktywujace CYP3A4 (fenytoina, deksametazon, fenobarbital, ziele dziurawca) moga
znaczgco zmniejsza¢ stezenie 1 AUC leku oraz jego metabolitu, natomiast podanie
substancji hamujacych CYP3A4 (ketokonazol, klarytromycyna, sok grejfrutowy) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia I AUC leku oraz jego metabolitu, doprowadzajac
do nasilenia dzialan niepozadanych. Z tego powodéw nalezy unika¢ takich polaczen
sunitynibu lub odpowiednio zmodyfikowaé jego dawke. Sunitynib jest eliminowany

glownie z katem (61%) i moczem (16%) w postaci niezmienionej i metabolitow [27].

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z przyjmowaniem
sunitynibu sg nadci$nienie tetnicze, zmeczenie, zaburzenia smaku i1 zmniejszenie
apetytu, zaburzenia przewodu pokarmowego (np. nudnos$ci, biegunka, wymioty,
niestrawnos$¢, zapalenie jamy ustnej), zaburzenia hematologiczne (trombocytopenia,
neutropenia, niedokrwisto$¢). Charakterystycznymi dziataniami niepozadanymi
sg objawy dermatologiczne: suchos$¢, pekanie i zgrubienie skory, jej przebarwienie
oraz zespot rgka-stopa. Objawy moga Stopniowo si¢ zmniejsza¢ w czasie trwania terapii

sunitynibem [12,27].

Wedlug przeprowadzonych badan klinicznych istnieje mozliwo$¢ zastosowania
sunitynibu w leczeniu raka niejasnokomoérkowego. Dostepne wyniki s3 jednak
ograniczone ze wzgledu na relatywnie rzadkie wystepowanie chorych na ten typ
nowotworu i maly udziat w badaniach klinicznych. Wedlug zalecen ESMO
1 na podstawie przeprowadzonych badan sunitynib moze znalez¢ zastosowanie
jako | linia leczenia niejasnokomorkowego raka nerki: brodawkowatego,

chromofobowego, z kanalikow zbiorczych jak rowniez o utkaniu migsakowym [9].

6.5.8. Temsyrolimus

Temsyrolimus jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR. Znajduje
zastosowanie jako I linia leczenia pacjentow z zaawansowanym nowotworem

nerkowokomdrkowym z co najmniej trzema z szesciu czynnikami ryzyka wg MSKCC
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(niekorzystne rokowanie). W badaniach przedrejestracyjnych Il fazy chorzy

otrzymujacy temsyrolimus osiagali lepsze wyniki w poréwnaniu z interferonem a. [7,9].

Mechanizm dziatania temsyrolimusu zwigzany jest tworzeniem kompleksu
z biatkiem wewnatrzkomorkowym FKBP-12. Powstaly kompleks taczy si¢ selektywnie
z kinaza mTOR hamujac podziat komorki poprzez blokowanie aktywnos$ci czynnikow
translacji biatek kontrolujacych jej podzial. Temsyrolimus moze wigza¢ si¢ sam
z kinazg mTOR. Blokowanie dziatania kinazy mTOR powoduje takze zahamowanie
tworzenia nowych naczyn krwiono$nych nowotworu przez obnizenie poziomu HIF

I VEGF.

Dawka standardowa temsyrolimusu wynosi 25 mg raz w tygodniu. Lek podaje
si¢ w 30-60 minutowych wlewach dozylnych. W przypadku dziatan niepozadanych

dawke mozna zmniejszy¢ 0 5 mg lub tymczasowo przerwa¢ podawanie [28].

Dzien Lek Dawka | Rozpuszczalnik | Objetosé Czas Droga
terapii [mo] [ml] podania | podania
1 temsyrolimus 25 0,9 % NacCl 250 30-60 V.

minut
Rytm Podawanie co 7 dni

Tabela 9. Schemat terapii: Temsyrolimus

Po dozylnym podaniu 25 mg temsyrolimusu stezenie $rednie Cmax We Krwi
pelnej wynosi 585 ng/ml, natomiast srednie AUC we krwi wynosi 1627 ng x h/ml.
Dystrybucja jest zalezna od podanej dawki, po podaniu pojedynczej 25 mg dawki
objetos¢ dystrybucji wynosi 172 1. Metabolizm zachodzi gtownie w watrobie i prowadzi
do powstania przede wszystkim syrolimusu, ktory ma rownie silne dziatanie i dtuzszy
okres pottrwania. Temsyrolimus i jego metabolity sa wydalane gtéwnie z katem (78%)
1 czesciowo z moczem.

Réwnoczesne podawanie inhibitorow (np. itrakonazol, ketokonazol, aprepitant,
erytromycyna) lub induktorow (np. karbamazebina, fenytoina, fenobarbital)
metabolizmu CYP3A 2z temsyrolimusem moze prowadzi¢ do zmian stezen

temsyrolimusu 1 jego metabolitu syrolimusu we krwi. Nalezy unika¢ taczenia

24



podawania leku z nimi lub zachowal szczeg6lng ostrozno$¢. Stosowanie leku
z inhibitorami ACEI i/lub blokerami kanalu wapniowego moze prowadzi¢ do obrzgku
naczynioruchowego [28].

Najczestszymi  dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow
przyjmujagcych temsyrolimus s3 reakcje nadwrazliwosci: wysypka, obrzek
oraz hiperglikemia, hiperlipidemia. W badaniach poréwnawczych do przyjmujacych
interferon tylko 7% pacjentdow przerwalo leczenie w zwiazku z dzialaniami
niepozadanymi [12]. Czesto wystepuja rowniez nudno$ci, biegunka, zmniejszenie
apetytu, zmeczenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, goraczka, zapalenie bton
Sluzowych, jamy ustnej lub ptuc [28].

Wyniki z badan klinicznych sugeruja réwniez mozliwo$¢ zastosowania
temsyrolimusu u chorych z niejasnokomérkowym rakiem nerki. Jednak danych jest
bardzo malo ze wzgledu na relatywnie rzadkie wystgpowanie tego nowotworu w

populacji oséb wigczanych do badan [7].
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6.6. Leczenie raka nerki w Katowickim Centrum Onkologii

W Katowickim Centrum Onkologii pacjenci z rakiem nerki sa leczeni Systemowo
w ramach dostepnych w Polsce programéw lekowych we wszystkich liniach leczenia i katalogu
chemioterapii oraz ratunkowego dostgpu do technologii lekowych (RDTL).
Aktualnie (stan na 01.2023) w szpitalu leczy si¢ 141 chorych, ktérzy przyjmuja zaréwno wlewy
dozylne jak i terapi¢ doustng:

e terapia sunitynibem - 62 pacjentow,

e terapia kabozantynibem - 25 pacjentow,

e terapia pazopanibem - 20 pacjentow,

e terapia niwolumabem - 18 pacjentow,

e terapia niwolumabem + ipilimumabem - 6 pacjentow,
e terapia ewerolimusem - 5 pacjentow,

e terapia aksytynibem - 2 pacjentow,

e terapia temsyrolimusem - 2 pacjentow,

e terapia sorafenibem - 1 pacjent.

Terapia raka nerki w Katowickim Centrum
Onkologii

m sunitynib m sorafenib ewerolimus
pazopanib m aksytynib m temsyrolimus
m kabozantynib ® niwolumab m niwolumab+ipilimumab

Ryc. 3. Wykres terapii raka nerki w Katowickim Centrum Onkologii
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