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Okragty stot 2013: zalecenia terapeutyczne
w leczeniu systemowym rozsianego raka nerkowokomorkowego
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w Hotelu Narvil w Serocku.

Suggested recommendations from a series of panelists on the treatment of renal cell cancer

Zalecenie dotyczace systemowego leczenia rozsianego rak nerki zostaty przygotowane na podstawie prac, doniesien
oraz wyktadéw przedstawionych podczas miedzynarodowego sympozjum naukowego ,Rozsiany rak nerkowoko-
moérkowy — wspoétczesne wyzwania w terapiach celowanych’, ktére odbyto sie w dniach 28-30 listopada 2013 r.

l. Wstep

Rak nerki stanowi ok. 3% nowotwordéw ludzi dorostych.
Na $wiecie rozpoznaje sie rocznie okoto 330 000 nowych
zachorowan. W Polsce obserwuje sie staty wzrost zacho-
rowalnosci na poziomie 1,5-5,9% rocznie. Wedtug danych
Krajowego Rejestru opracowanego przez Zaktad Epidemio-
logii Centrum Onkologii w Warszawie w 2010 r. stwierdzo-
no: u mezczyzn 2736 (wskaznik struktury wyniést 3,91%;
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynidst
10,0/100 000; dla poréwnania w 2005 roku wskazniki wy-
niosty odpowiednio 3,5% oraz 9,1/100 000) przypadkoéw,
natomiast u kobiet — 1908 przypadkdw (wskaznik struktury
wynidst 2,7%; standaryzowany wspdtczynnik zachorowalno-
$ciwyniést 5,4/100 000; dla poréwnania w 2005 roku wskaz-
niki wyniosty odpowiednio 2,4% oraz 4,7/100 000). W Polsce
w 2010 roku z powodu raka nerki zmarto 1533 mezczyzn
(wskaznik struktury wyniost 3,04%; standaryzowany wspot-
czynnik umieralnosci wynioést 5,44/100 000; dla poréwnania
w 2005 roku wskazniki wyniosty odpowiednio 2,92% oraz
5,82/100 000) oraz 984 u kobiet (wskaznik struktury wyniost
2,34%; standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wyniost
2,13/100000; dla poréwnania w 2005 roku wskazniki wynio-
sty odpowiednio 2,3% oraz 2,24/100 000). 5-letnie przezycia

w Polsce wyniosty 54% dla mezczyzn oraz 57% dla kobiet
[1,2].

Przewiduje sie, ze u okoto 50% chorych leczonych rady-
kalnie chirurgicznie (radykalna nefrektomia badz radykal-
ne leczenie nerkooszczedzajace (NSS — nephron sparing
surgery) pojawig sie przerzuty odlegte, natomiast u okoto
30% stwierdza sie je juz w chwili rozpoznania. Najczestsza
lokalizacja przerzutéw obejmuje: wezty chtonne zaotrzew-
nowe, ptuca, kosci, mézg oraz watrobe.

W celu okreslenia rokowania chorych na rozsianego
raka nerki na podstawie badan klinicznych wyodrebniono
kilka czynnikéw kwalifikujgcych chorych do poszczegdl-
nych grup prognostycznych wg Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC). Niekorzystne czynniki rokownicze
obejmuja: stan sprawnosci wg skali Karnofskiego ponizej
80%, brak wykonanej nefrektomii, skorygowane stezenie
wapnia w surowicy krwi powyzej 10 mg/dl, stezenie he-
moglobiny ponizej dolnej granicy normy, aktywnos¢ de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy krwi przekra-
czajaca 1,5-krotnie gérna granice normy oraz krotki czas
od rozpoznania nowotworu do nawrotu choroby (ponizej
12 miesiecy) (tab. I). W zaleznosci od liczby niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych chorych kwalifikuje sie do trzech
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Tabela I. Niekorzystne czynniki przezycia dla rozsianego raka nerki
zwigzane z krotszym czasem przezycia

Niekorzystne czynniki rokownicze zwigzane z krétszym czasem
przezycia:

Stan ogolny wg skali Karnofskiego ponizej 80%

Brak wykonanej nefrektomii

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy krwi powyzej
10 mg/d|

Stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy
dla danej ptci

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy krwi
przekraczajaca 1,5-krotnie gdrna granice normy

Czas od rozpoznania nowotworu do nawrotu miejscowego lub
odlegtego choroby ponizej 12 miesiecy

Tabela Il. Podziat na grupy prognostyczne w zaleznosci od liczby
stwierdzanych niekorzystnych czynnikdw rokowniczych

Grupa rokownicza Liczba czynnikéw ryzyka

Korzystne rokowanie 0
Posrednie rokowanie 1-2
Niekorzystne rokowanie >3

grup prognostycznych: grupa o korzystnym rokowaniu: (bez
czynnikéw ryzyka), grupa posredniego rokowania (1-2 czyn-
niki ryzyka) oraz grupa o niekorzystnym rokowaniu (3 lub
wiecej czynnikdw ryzyka) [3] (tab. Il). Niezwykle istotne jest
~przyporzadkowanie” chorego do okreslonej grupy rokow-
niczej, poniewaz ma ono wptyw na wybér odpowiedniego
leczenia systemowego.

Etiologia w wiekszosci przypadkéw zachorowania na
raka nerki jest nieznana. Do czynnikéw mogacych miec
wplyw na zachorowanie na raka nerki naleza: palenie tytoniu
(dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na raka nerki;
ryzyko to spada po 5-10 latach od zaprzestania palenia
i jest zwigzane m.in. z polimorfizmem genéw kodujacych
enzymy naprawcze np. NER — nucleotide excision repair),
zakazenie wirusem HIV (osmiokrotnie wieksze ryzyko za-
chorowania na raka nerki), azbest (powoduje odktadanie
wiokien azbestu w miagzszu nerki) oraz inne potencjalne
czynniki etiologiczne, takie jak: organiczne rozpuszczal-
niki, pestycydy, siarczan miedzi, benzydyna, chlorek winy-
lu, policykliczne aromatyczne weglowodory, fenacetyna,
nadcisnienie tetnicze, otytos¢, przewlekte dializy, przebyta
radioterapia, zwyrodnienie wielotorbielowate nerek oraz
czynniki genetyczne takie jak: choroba von Hippla-Lindau
(mutacja genu supresorowego VHL, dziedziczona autoso-
malnie dominujaco, oraz zespét zmian nowotworowych: na-
czyniaki w OUN i siatkéwce oka, rak nerki, nowotwory ucha,
nowotwory trzustki, pheochromocytoma), mutacje c-Met
lub FH brodawczakowaty RCC, wrodzony RCC z miesnia-
kowatoscia (skérng), RCC z translokacjami chromosomu 3,
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Tabela lll. Zestawienie czynnikéw ryzyka zachorowania na raka nerki

Czynnik ryzyka zachorowania na raka nerki Ryzyko
Palenie tytoniu 2-krotne
Zakazenie wirusem HIV 8-krotne
Azbest b.d.
Organiczne rozpuszczalniki b.d.
Pestycydy b.d.
Siarczan miedzi b.d.
Benzydyna b.d.
Chlorek winylu b.d.
Policykliczne weglowodory aromatyczne b.d.
Fenacetyna b.d.
Nadcisnienie tetnicze b.d.
Otytos¢ b.d.
Przewlekte dializy b.d.
Przebyta radioterapia bd.
Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek b.d.
Czynniki genetyczne: b.d.

choroba von Hippla-Lindau

mutacja c-Met lub FH w raku brodawczakowatym,
wrodzony RCC z miesniakowatoscia (skdrna)

RCC z translokacjami chromosomu 3

zespot Birt-Hogg-Dubé

rodzinny rak jasnokomoérkowy

b.d. — brak danych

zespot Birt-Hogg-Dubé z licznymi i rbwnoczesnymi réznego
typu RCC, rodzinny rak jasnokomérkowy nerki (co najmniej
dwa przypadki w rodzinie bez cech zespotu VHL) [4] (tab. Ill).

W wiekszosci przypadkéw sporadycznego raka jasnoko-
morkowego nerki (ok. 80%) dochodzi do mutacji lub utraty
jednego z alleli genu von Hippla -Lindau (VHL). Efektem
uposledzenia lub utraty funkcji genu jest brak lub niedobor
jego produktu — biatka wchodzacego w sktad kompleksu
odpowiedzialnego za degradacje indukowanego hipoksja
czynnika a (hypoxia-inducible factor « ,HIF-a"). Brak biatka
VHL powoduje nadmierna akumulacje HIF-¢, ktére faczy sie
zHIF-, tworzac kompleks czynnika indukowanego hipoksja
(HIF). Czynnik HIF z kolei jest czynnikiem transkrypcyjnym
odpowiedzialnym za ekspresje wielu genéw w jadrze ko-
moérkowym, zwigzanych z przezyciem komérki w stanie
niedoboru tlenu, a jednoczesnie bioracych udziat w po-
wstawaniu, rozwoju i progresji nowotwordw: genu czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF — vascular endothelial
growth factor), genu ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGF — platelet-derived growth factor), genu naskorkowe-
go czynnika wzrostu (EGF — epidermal growth factor), genu
transformujacego czynnika wzrostu a (TGF-a — transfor-
ming growth factor o) oraz czynnika wzrostu fibroblastow
(FGF — fibroblast growth factor). Zaréwno czynnik wzrostu
srédbtonka naczyn (VEGF), jak i ptytkopochodny czynnik



wzrostu (PDGF) biorg udziat w angiogenezie nowotworowej
i stymuluja rozwoj oraz progresje nowotworu na drodze
pobudzenia szlakéw PI3K/AKT/mTOR oraz RAF/MEK/ERK.
Zastosowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie, blo-
kujacych przekaznictwo sygnatu poprzez receptory VEGF
i PDGF, moze zmniejszy¢ lub odwrdcic¢ efekt utraty funkcji
genu VHL. Dodatkowo u chorych na raka nerki obserwuje
sie aktywacje szlaku mTOR (mammalian target of rapamy-
cin), ktéry zwigzany jest m.in. ze zwiekszona proliferacja
i progresja nowotworu [5, 6].

Typy histologiczne raka nerki (RCC — renal cell carcino-
ma) obejmuja: raka jasnokomérkowego [ccRCC] (ok. 80%),
raka brodawczakowatego (papilarny typ | i typ II) [pRCC]
(10-15%), raka chromofobowego [chRCC] (4-5%), natomiast
pozostate 5% to rak niesklasyfikowany [uURCC], rak miesako-
waty (sarcomatoid) [SRCC], zkanalikdw zbiorczych Belliniego
(collecting duct) [cdRCC] oraz torbielowaty wielokomorowy
(multilocular cystic) [mccc] [7].

Podstawowg metoda leczenia raka nerki jest leczenie chi-
rurgiczne, ktére nawet w przypadku uogélnienia procesu no-
wotworowego jest wartosciowym postepowaniem i powinno
by¢ traktowane jako leczenie standardowe (dotyczy zmiany
pierwotnej). Wyjatek moga stanowi¢ chorzy ze zmianami
nieresekcyjnymi (brak technicznych mozliwosci usuniecia
zmian) oraz chorzy nieoperacyjni (ze wzgledu na stan ogdliny,
jakischorzenia wspdfistniejace). Natomiast metastazektomie
s wykonywane jedynie u chorych w dobrym stanie ogdl-
nym, u ktérych istnieje mozliwos¢ potencjalnego usuniecia
wszystkich zmian przerzutowych. Postepowanie zabiegowe
zaréwno poprawia rokowanie chorych, jak i umozliwia zasto-
sowanie terapii ukierunkowanych molekularnie [8].

Jedna z technik przygotowawczych do nefrektomii sto-
sowanych w celu zapobieganiu niestabilnosci hemodyna-
micznej (zmniejszeniu ryzyka krwawienia srédoperacyjnego
i umozliwienie bezpiecznego preparowania wneki nerki oraz
guza) jest przedoperacyjna embolizacja przy uzyciu m.in. al-
koholu poliwinylowego i etylowego, kulek szklanych, metalo-
wychiakrylowych, kleju cyjanoakrylowego czy balonéw od-
czepianych. Moze by¢ takze stosowana jako jedyne leczenie
paliatywne przy braku mozliwosci resekcji guza pierwotnego,
czego efektem jest np. ustgpienie krwiomoczu, zmniejszenie
masy guza i zmniejszanie krazenia obocznego [9].

Od ponad dekady farmakoterapia raka nerki ulega dy-
namicznemu rozwojowi. Do terapii zostaja wprowadzone
kolejne leki ukierunkowane molekularnie, jednakze kolej-
nos¢ ich zastosowania nie jest jednoznacznie okreslona.
W niniejszej publikacji opracowano zalecenia dotyczace
optymalnego zastosowania systemowego leczenia roz-
sianego rak nerki na podstawie prac, doniesien, zalecen
NCCN (The National Comprehensive Cancer Network), ESMO
(The European Society for Medical Oncology), EAU (The
European Association of Urology) oraz standartéw przed-
stawionych podczas miedzynarodowego sympozjum na-

ukowego, Rozsiany rak nerkowokomoérkowy — wspétczesne
wyzwania w terapiach celowanych” Przedstawione wnioski
powinny stac sie podstawa do podejmowania decyzji te-
rapeutycznych po uwzglednieniu dodatkowych czynni-
kéw zwigzanych zaréwno z chorym, jak i systemem opieki
zdrowotnej. Algorytm postepowania u chorych w stadium
uogolnienia jest rozbudowany i moze zaleze¢ od mozliwosci
refundacyjnych poszczegdlnych panstw.

Il. Pierwsza linia leczenia rozsianego raka nerki
Rak jasnokomdrkowy
Kategoria chorych o korzystnym
lub posrednim rokowaniu
Cytokiny, hormonoterapia, chemioterapia

Do 2005 roku w leczeniu systemowym dysponowalismy
jedynie hormonoterapia, immunoterapia lub chemioimmu-
noterapig oparta o cytokiny, takie jak interferon alfa (IFN-a)
i/lubinterleukina-2 (IL-2). Skutecznos$¢ takiego postepowa-
nia mierzona odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, czasem
do progresji choroby i czasem przezycia catkowitego byta
nieznaczna (gtéwnie chorzy w bardzo dobrym stanie ogél-
nym WHO-0 oraz z nieresekcyjnymi przerzutami do ptuc).
Hormonoterapia oraz chemioterapia sg terapiami niesku-
tecznymi, i catkowicie powinno sie zaprzesta¢ stosowania
tego rodzaju leczenia u chorych na raka jasnokomoérkowego
nerki. W okresie stosowania immunoterapii mediana czasu
przezycia catkowitego (overall survival — OS) chorych na
uogolnionego RCC wynosita okoto 12-14 miesiecy. Obecnie
wartosciom tym odpowiada mediana oczekiwanego czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS), a wartosci mediany
OS ulegty podwojeniu lub nawet potrojeniu. Z tego powodu
leki nowej generacji zastepuja lub uzupetniaja immuno-
terapie. Dtugotrwate odpowiedzi catkowite wystepowaty
tylko w przypadku interleukiny 2 i wynosity okoto 6%.
Stosowanie IL-2 obarczone jest wysokim ryzykiem za-
grazajacych zyciu toksycznosci, a jej podawanie wymaga
hospitalizacji chorego na oddziale intensywnej terapii,
dlatego w chwili obecnej nie jest ona w Polsce stosowana.
W przypadku IFN-a wykazano, ze korzys¢ ze stosowania
tego leku jest ograniczona wytacznie do waskiej (ok. 10%)
grupy chorych poddanych nefrektomii, z przerzutami ogra-
niczonymi do ptuc i/lub tkanek miekkich, nalezacych do
grupy korzystnego rokowania. Jest wéwczas szansa na
uzyskanie dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie, jak réw-
niez zwiekszenie mediany OS [10-14]. Catkowicie nieuza-
sadnione jest stosowanie interferonu u chorych z innymi
cechami niz zdefiniowane powyzej, zaréwno jako pierwsza
lub kolejne linie leczenia.

Leczenie ukierunkowane molekularnie — bewacyzumab

oraz kombinacja bewacyzumabu z interferonem a
Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem

wigzacym i inaktywujacym wszystkie izoformy VEGF. Dzia-
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fanie przeciwnowotworowe skojarzenia bewacyzumabu
z inteferonem alfa zwigzane jest tacznie z dziataniem anty-
angiogennym (bewacyzumab) i immunomodulujacym (in-
terferon alfa i bewacyzumab). Efekt przeciwnowotworowy
bewacyzumabu obserwowany jest zaréwno w monoterapii,
jak i w potaczeniu z inteferonem alfa.

Aktywnos¢ monoterapii bewacyzumabem zostata wy-
kazana w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy,
w ktérym chorych podzielono na 3 grupy: grupe chorych
otrzymujacych placebo (n = 40), grupe chorych otrzymu-
jacych bewacyzumab w niskiej dawce (3 mg/kg masy ciata;
n=37) oraz na grupe chorych otrzymujacych bewacyzumab
w wyzszej dawce (10 mg/kg masy ciafa; n = 39). Stosowanie
bewacyzumabu w dawce 10 mg/kg masy ciata w poréw-
naniu z placebo wiazato sie ze znamiennie statystycznie
wydtuzong mediang czasu wolnego od progresji choroby,
odpowiednio 4,8 miesigca w poréwnaniu z 2,5 miesigca
(p < 0,001). Graniczng znamiennos¢ statystyczng uzyskano
w zakresie mediany czasu wolnego od progresji choroby
pomiedzy grupg chorych otrzymujaca niska dawke bewacy-
zumabu a grupa chorych otrzymujacych placebo (p =0,041).
Prawdopodobienstwo odsetka chorych bez progresji cho-
roby w czwartym i w 6smym miesigcu dla grupy chorych
otrzymujacych placebo, niska i wysoka dawke bewacyzu-
mabu wynosito odpowiednio: 20%, 39%, 64% oraz 5%, 14%,
30%. W analizie koricowej nie wykazano réznic w zakresie
czasu przezycia catkowitego pomiedzy poszczegdélnymi
grupami chorych (p > 0,20) [15].

W europejskim randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy (AVOREN-649 chorych) poréwnano skutecznos¢
bewacyzumabu w skojarzeniu z interferonem alfa wobec
interferonu alfa w potgczeniu z placebo. Uzyskano znamien-
ne podwojenie mediany czasu wolnego od progresji cho-
roby w grupie otrzymujacej bewacyzumab w poréwnaniu
z grupa placebo, odpowiednio: 10,2 miesigca w poréwna-
niu z 5,4 miesigca oraz zwigkszenie odsetka obiektywnych
odpowiedzi 31% w poréwnaniu z 11% [16]. Ostateczne
dane dotyczace OS wykazaty nieznamienne wydtuzenie
przezycia w grupie chorych leczonych bewacyzumabem
w poréwnaniu z grupg chorych leczonych placebo, odpo-
wiednio 23,3 w poréwnaniu z 21,1 miesigca (p = 0,1291)
[17]. Skutecznos$¢ bewacyzumabu zostata réwniez wyka-
zana w badaniu Ill fazy CALGB 90206 przeprowadzonego
w Kanadzie oraz USA. Réznica w poréwnaniu z badaniem
AVOREN zwigzana byta z grupa kontrolna, w ktérej chorzy
otrzymywali wylgcznie interferon alfa bez placebo. W ba-
daniu CALGB 90206 (732 chorych) w grupie chorych leczo-
nych bewacyzumabem z interferonem alfa w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych monoterapig interferonem alfa
uzyskano znamienne statystycznie wydtuzenie mediany PFS
8,5 miesigca w poréwnaniu z 5,2 miesigca; mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 18,3 oraz
17,4 miesigca [18, 19].
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W obydwu badaniach nie osiggnieto pierwszorzedowe-
go punktu koncowego — wydtuzenia OS i w zwigzku z tym
te badania sg negatywne w tym zakresie.

Przy ocenie czasu przezycia catkowitego nalezy wzigc
pod uwage réwniez to, ze chorzy otrzymali kolejne linie
leczenia oparte gtéwnie na sunitinibie i sorafenibie.

Ocene skutecznoscii toksycznosci bewacyzumabu i nis-
kiej dawki interferonu a (3 min j.m. trzy razy w tygodniu)
w ramach pierwszej linii leczenia dokonano w badaniu
IIfazy z udziatem 146 chorych. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniost 28,8%, mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 15,3 miesigca, a mediana czasu przezycia catkowi-
tego — 30,7 miesigca. Wyniki w zakresie skutecznosci byty
poréwnywalne do wynikéw osiaggnietych przez historyczna
podgrupe kontrolng w badaniu AVOREN, natomiast analiza
toksycznosci wykazata istotne zmniejszenie odsetka dziatan
niepozadanych zwigzanych zleczeniem interferonem « [20].

Dziafania niepozadane zwigzane z zastosowaniem be-
wacyzumabu w skojarzeniu z interferonem a byty czestsze
w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi interferon a i obej-
mowaty: nadcis$nienie tetnicze, biatkomocz, zesp6l zmecze-
nia oraz krwotoki. Bewacyzumab w skojarzeniu z interfero-
nem a posiada rejestracje w pierwszej linii leczenia chorych
na rozsianego raka nerki, natomiast do chwili obecnej nie
zostat objety refundacjg w tym wskazaniu.

Ze wzgledu na dalsze mozliwosci leczenia sekwencyjne-
go raka nerki (sorafenib, pazopanib, aksytynib) potaczenie
bewacyzumabu zinterferonem « wydaje sie by¢ ciekawym
wyborem terapeutycznym pierwszej linii leczenia.

Leczenie ukierunkowane molekularnie — sunitinib

Mechanizm dziatania tego leku zwigzany jest zhamo-
waniem licznych receptoréw dla: kinaz VEGFR-1,2,3, kinaz
PDGFR- i 3, CSF-1 — receptora 1 dla czynnika stymulu-
jacego kolonie (colony-stimulating factor-1, FLT-3 (kinaza
tyrozynowa podobna do Fms-3-Fms-like tyrosine kinase-3),
receptora btonowego dla czynnika wzrostu komérek ma-
cierzystych c-KIT, protoonkogenu RET (glejakopochodny
czynnik neurotroficzny). Na podstawie randomizowanego
badania Il fazy wykazano wyzsza skuteczno$¢ sunitinibu
w poréwnaniu z IFN-alfa: odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniést 47% w poréwnaniu z 12%, mediana czasu
wolnego od progresji choroby wyniosta odpowiednio
11 w poréwnaniu z 5 miesigcami (p < 0,001), a media-
na czasu przezycia catkowitego — 26,4 w poréwnaniu
z 21,8 miesigca (p < 0,051) [21, 22]. Dziatania niepozadane
zwigzane z terapig sunitinibem obejmowaty: brak apetytu,
biegunki, ostabienie, nudnoscii wymioty, nadcisnienie tet-
nicze, obrzeki, toksycznos¢ hematologiczna, toksycznos¢
skorng, a nawet toksycznos¢ kardiologicznag. Na chwile
obecng wskazania rejestracyjne i refundacyjne obejmuja
zastosowanie sunitynibu wytacznie w pierwszej linii lecze-
nia rozsianego raka nerki.
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Rycina 1. Schemat badania PISCES

Leczenie ukierunkowane molekularnie — pazopanib
Pazopanib jest wielokinazowym inhibitorem, ktérego cel
molekularny zwigzany jest z receptorami kinaz VEGFR-1,2,3,
receptorami kinaz PDGFR-« i - oraz z receptorem btono-
wym dla czynnika wzrostu komérek macierzystych c-KIT. Do
badania lll fazy wigczono 435 chorych, z ktérych u wiekszosci
(233 chorych) pazopanib byt stosowany w pierwszej linii
leczenia. Pazopanib znamiennie wydtuzyt mediane czasu
wolnego od progresji choroby 11,1 miesigca w poréwnaniu
z 2,8 miesigca w grupie placebo [23]. Istotna toksycznoscia
zwigzana z zastosowaniem pazopanibu jest hepatotokycz-
nos¢ (w stopniu Il i IV wystepuje pod postacig podwyz-
szenia aktywnosci transaminaz ALAT u 17% oraz AspAT
u 12%, podwyzszenia ALP u 3%, a takze hiperbilirubinemii
u 3%), ktéra wymaga redukcji dawki pazopanibu [23, 24].
Dlatego z duza ostroznoscig nalezy wtacza¢ do leczenia
chorych ze schorzeniami watroby. Pozostate dziatania nie-
pozadane byty podobne lub rzadsze od innych inhibitoréw
kinaz tyrozynowych, co potwierdzity wskazniki jakosci zycia
nieodbiegajace istotnie od grupy placebo. W 2012 roku
przedstawiono wyniki badania typu non-inferiority COM-
PARZ, majacego na celu ustalenie, czy pazopanib nie jest
znamiennie gorszy niz sunitinib i czy te dwa leki réznia sie
pod wzgledem profilu bezpieczerstwa. Badanie COMPARZ
zakfadato maksymalna dopuszczalna réznice w odniesieniu
do PFS na poziomie 25% (gdrna granica przedziatu ufnosci
mniejsza niz 1,25). Do badania wtaczono 1100 chorych,
ktorzy w wyniku randomizacji zostali przydzieleni do jednej
z grup: otrzymujacej pazopanib lub sunitinib. W grupie cho-
rych leczonych pazopanibem obserwowano wiekszy odse-
tek obiektywnych odpowiedzi — 31% w poréwnaniu z 25%
(p=0,032) oraz poréwnywalng mediane czasu wolnego od

progresji choroby 8,4 miesigca w poréwnaniu z 9,5 miesigca.
Analiza PFS w populacji intent-to-treat wykazata, ze pazo-
panib nie byt gorszy od sunitynibu; w populacji zgodnej
z protokotem badania gérna granica przedziatu ufnosci nie
spetnita zatozonego kryterium < 1,25 (HR dla PFS = 1,07; przy
95% Cl: 0,91 do 1,25). W analizie etapowej nie stwierdzono
istotnej roznicy w czasie przezycia catkowitego pomiedzy
pazopanibem i sunitinibem, odpowiednio 28,4 miesigca
w poréwnaniu z 29,3 miesigca. Natomiast wzgledne ryzyko
czestosci wystepowania dziatar niepozadanych byto zna-
czaco mniejsze w grupie chorych leczonych pazopanibem.
Poza hepatoksycznoscia odsetek innych dziatan niepozada-
nych byt nizszy w grupie chorych leczonych pazopanibem
[24]. Kolejnym badaniem przedstawiajacym lepsza toleran-
cje leczenia pazopanibem w poréwnaniu z sutinibem jest
badanie PISCES, do ktérego wtagczono 169 chorych (ryc. 1).

W tym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej préby
badaniu klinicznym z randomizacjg chorzy zostali podzieleni
na dwie grupy: w pierwszym etapie jedna grupa otrzymata
sunitinib, a druga pazopanib, by w drugim etapie przyjmo-
wanie lekéw zamieniono. Na tym etapie badania w przypad-
ku braku radiologicznych cech progresji choroby nowotwo-
rowej chorzy dowolnie mogli zdecydowac¢ o wyborze leku,
ktory chcieliby kontynuowad. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byly preferencje pacjenta dotyczace
lekow zastosowanych w badaniu PISCES. Okazato sie, ze 70%
chorych wybrato pazopanib, 22% sunitinib, a 8% nie wyka-
zato preferencji (p < 0,001); podobnie preferencje lekarzy
zwigzane byty z leczeniem pazopanibem odpowiednio 61%,
22%,17%. Preferencje lekarzy sa niezwykle istotne, ponie-
waz uwzgledniajg réwniez takie objawy niepozadane, ktére
nie sg zauwazane przez pacjentéw jako wazne [25]. Wyniki
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tych dwéch badan potwierdzaja podobna — w poréwnaniu
z sunitinibem — skutecznos¢ pazopanibu przy lepszej tole-
rangji, ktéra wynika z mniejszego odsetka ciezkich dziatan
niepozadanych oraz korzystniejszego profilu toksycznosci.
Zaréwno sunitynib, jak i pazopanib sa lekami rownowarto-
$ciowymi, jednak o odmiennym profilu toksycznosci.

Redukcje toksycznosci zwigzanej z leczeniem sunitini-
bem — przy prawdopodobnym zachowaniu skutecznosci
leku poréwnywalnej do badania rejestracyjnego — mozna
osiggnac¢ poprzez stosowanie sunitynibu wg alternatyw-
nego schematu podawania, w rytmie: dwa tygodnie poda-
wania leku z nastepowa tygodniowa przerwa (2 tygodnie
leczenia/1 tydzien przerwy). Wyniki tego jednoramiennego,
jednoosrodkowego badania przeprowadzonego na niewiel-
kiej grupie chorych (31 chorych) musza zostac potwierdzone
w badaniu poréwnawczym do standardowego dawkowania
z doborem losowym chorych [26].

W populacji pacjentéw leczonych mamy chorych
z r6znymi schorzeniami wspotistniejacymi: m.in. choroba-
mi metabolicznymi, chorobami uktadu krazenia. Majac do
dyspozycji leki o podobnej skutecznosci, lekarz powinien
dostosowac terapie indywidualnie w oparciu o profil tok-
sycznosci leku oraz o ,profil chorego”.

Rak jasnokomérkowy
Kategoria chorych o niekorzystnym rokowaniu
Mediana czasu przezycia chorych w tej grupie jest bar-
dzo krétka i wynosi niespetna 4 miesigce. Jedynym lekiem,
ktéry wykazat aktywnos¢ w tej grupie chorych, powodujac
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, jest temsiro-
limus. Temsirolimus nalezy do grupy lekéw selektywnie
hamujacych kinaze mTOR. Lek ten nalezy do lekéw fazowo
specyficznych, dziatajacych gtéwnie w fazie G1 podziatu
komorki. Temsirolimus faczy sie z wewnatrzkomérkowym
biatkiem oznaczonym symbolem FKBP-12, czego efektem
jest zahamowanie aktywnosci kompleksu 1 kinazy mTOR
(mTORC 1), bioracej udziat w podziale komorek. Skutecznos¢
temsirolimusu zostata potwierdzona wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem klinicznym fazy Ill z udziatem
chorych na zaawansowanego raka nerki wczesniej niele-
czonych, z co najmniej trzema sposrdd szesciu niekorzyst-
nych czynnikéw prognostycznych. Chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1:1 do trzech ramion leczenia:
interferon alfa-2a w monoterapii, temsirolimus w monote-
rapii, leczenie skojarzone temsirolimusem i interferonem c.
W grupie chorych leczonych monoterapia temsirolimusem
uzyskano zwiekszenie mediany czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z grupa chorych leczonych monoterapia
interferonem « (10,9 miesigca w poréwnaniu z 7,3 miesigca;
p = 0,008) oraz mediany czasu wolnego od progresji cho-
roby (3,8 miesigca w poréwnaniu z 1,9 miesigca p < 0,001).
Nie uzyskano réznic znamiennie statystycznych pomiedzy
grupa chorych poddanych leczeniu skojarzonemu i grupa
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chorych leczonych monoterapig interferonem a w zakresie
mediany czasu przezycia catkowitego (8,4 miesigca w po-
réwnaniu z 7,3 miesigca p = 0,70). Czestos$¢ obiektywnych
odpowiedzi i stabilizacji choroby byta wyzsza w grupie cho-
rych leczonych monoterapia temsirolimusem (32,1%) lub
poddanych leczeniu skojarzonemu (28,1%) w poréwnaniu
z grupg chorych leczonych jedynie interferonem « (15,5%)
(odpowiednio p < 0,001 i p = 0,002). Na uwage zastuguje
fakt, ze skutecznos¢ leku nie byta zwigzana z nefrektomia
[27].W Polsce temsirolimus zarejestrowany jest w pierwszym
rzucie do leczenia chorych na zaawansowanego raka nerki
(wszystkie typy histopatologiczne), u ktérych wystepuja co
najmniej trzy sposréd szesciu prognostycznych czynnikéw
ryzyka.

Do chwili obecnej nie ma wskazan refundacyjnych,
mimo ze dla tej grupy chorych nie ma zadnego innego
zalecanego leku. Nie ma uzasadnienia stosowanie w tej
grupie chorych cytokin, natomiast wyniki badan rozszerzo-
nego dostepu wskazujg, iz leczenie sunitinibem i sorafeni-
bem w tej grupie chorych daje korzysci. Dlatego sunitinib
moze by¢ rozwazany jako wariant leczenia, np. u chorych
z czynnikami ryzyka, a takze z histopatologia inng niz rak
jasnokomorkowy.

Rak o innej histologii niz jasnokomérkowa
(papilarny, chromofobny)

Na podstawie badan rozszerzonego dostepu prze-
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych i Europie jedna
z opdji terapeutycznych stanowi sorafenib [28, 29], inne
mozliwosci obejmujg sunitinib [30] oraz temsirolimus [27].
Zgodnie z zaleceniami ESMO 2012 chorzy zinnym niz jasno-
komorkowy podtyp raka w pierszej kolejnosci powinni by¢
kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych i jest to
w tej grupie chorych postepowanie standardowe, natomiast
w przypadku braku dostepu do badan klinicznych alterna-
tywna opcja terapeutyczng jest zastosowanie ww. lekéw
[29]. Wyjatek stanowi grupa chorych na raka papilarnego
typu l i ll o korzystnym lub posrednim rokowaniu, w ktérej
pewng aktywnos¢ wykazat ewerolimus (w analizie czast-
kowej badania RAPTOR czas wolny od progresji choroby
wynidst 7,3 miesigca) w pierwszej linii leczenia. Jednak na
chwile obecng ewerolimus nie zostat zarejstrowany w tym
wskazaniu, ani tez nie dysponujemy ostatecznymi wynikami
tego badania [31].

Whnioski

W pierwszej linii leczenia chorych z podtypem raka ja-
snokomérkowego, w grupie o korzystnym lub posrednim
rokowaniu jedna z opcji terapeutycznych mogtaby by¢
skojarzona immunoterapia (interferon a + bewacyzumab),
chociaz musimy pamieta¢ o negatywnych wynikach oby-
dwu badan Il fazy w odniesieniu do gtéwnego punktu
koncowego, jakim byt OS. Monoterapia interferonem zare-



zerwowana jest wyfacznie dla bardzo waskiej grupy chorych
— grupy chorych o korzystnym rokowaniu, z przerzutami
ograniczonymi do ptuci/lub tkanek migkkich. W przypadku
przeciwwskazan lub braku dostepnosci immunoterapii za-
réwno sunitinib jak i pazopanib sg lekami réwnowartoscio-
wymi, jednak o odmiennym profilu toksycznosci. Mniejsza
toksycznos¢ posiada pazopanib. W populacji pacjentéw
leczonych sg grupy z réznymi obcigzeniami — chorobami
metabolicznymi, chorobami uktadu krazenia, czy tez chorzy
w réznym wieku biologicznym. Lekarz moze dostosowac
terapie indywidualnie. W grupie chorych o niekorzystnym
rokowaniu lekiem z wyboru jest temsirolimus lub leki
stosowane w badaniach klinicznych. Chorzy z innym niz
jasnokomoérkowy podtyp raka powinni by¢ w pierwszej
kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych, natomiast
w przypadku braku dostepu mozna rozwazy¢ sorafenib,
sunitinib lub temsirolimus oraz ewerolimus dla podtypu
papilarnego raka nerki.

W przypadku pojawienia sie nieakceptowanej toksycz-
nosciw trakcie leczenia okreslonym lekiem zasadne wydaje
sie zastosowanie innego preparatu z danej linii (np. zamien-
nie sunitinib/pazopanib).

lll. Druga linia leczenia rozsianego raka nerki
Rak jasnokomérkowy
Grupa chorych o korzystnym lub posrednim
rokowaniu
Niepowodzenie leczenia cytokinami w pierwszej linii
Leczenie ukierunkowane molekularnie — sorafenib
Sorafenib jest lekiem ukierunkowanym molekularnie
do leczenia rozsianej postaci raka nerki. Podobnie jak po-
przednie leki nalezy on do grupy tzw. inhibitoréw wieloki-
nazowych, dziatajgcych na receptorowe kinazy tyrozynowe,
ale réwniez na wewnatrzkomdrkowe drogi przekazywania
sygnatu, czego efektem jest hamowanie proliferacji oraz
angiogenezy, a tym samym i rozwoju nowotworu. Cel mole-
kularny sorafenibu obejmuje m.in.:kinaze Raf-1 (zmutowane
i niezmutowane formy B-Raf), receptory kinaz VEGFR-1,2,3,
receptory kinaz PDGFR-« i -f3, receptor czynnika wzrostu
fibroblastéw FGFR-1, FLT-3 (kinaza tyrozynowa podobna
do Fms-3), receptor btonowy dla czynnika wzrostu komorek
macierzystych c-KIT, protoonkogen RET (glejakopochodny
czynnik neurotroficzny) [32]. Skuteczno$¢ sorafenibu zostata
potwierdzona randomizowanym badaniem klinicznym fazy
I (TARGET). Sorafenib w poréwnaniu z placebo powodowat
znamienne zwiekszenie mediany czasu do progresji choro-
by — 5,5 w poréwnaniu z 2,8 miesiaca (p < 0,000001) [33].
Koncowa analiza wynikéw z ocenzurowaniem danych do-

tyczacych chorych z grupy placebo, ktérzy po,odslepieniu”

otrzymali sorafenib, pozwolita na wykazanie znamiennej
statystycznie poprawy OS chorych leczonych sorafenibem
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo (17,8 mie-
sigca w poréwnaniu z 14,3 miesigca, p = 0,029) [34]. Gtéw-

nym wskazaniem do stosowania sorafenibu w raku nerki jest
nieskutecznos¢ lub nietolerancja immunoterapii.

Leczenie ukierunkowane molekularnie — pazopanib

W przedstawionym wczesniej badaniu fazy Ill pazo-
panib okazat sie takze skuteczny w grupie chorych, kté-
rzy wczesniej otrzymali leczenie cytokinami (46% chorych
w badaniu). Zastosowanie pazopanibu w Il linii leczenia po
uprzednim leczeniu cytokinami spowodowato znamienne
zwiekszenie mediany czasu wolnego od progresji choroby
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo: 7,4 miesigca
w poréwnaniu z 4,2 miesiagca (p < 0,001) oraz zwiekszenie
odsetka obiektywnych odpowiedzi: odpowiednio 29% oraz
3% [23].

Niepowodzenie leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych w pierwszej linii lub niepowodzenie
leczenia cytokinami w pierwszej linii i inhibitorami
kinaz tyrozynowych w drugiej linii
Leczenie ukierunkowane molekularnie — ewerolimus
Ewerolimus podobnie jak temsirolimus nalezy do grupy
inhibitoréw szlaku mTOR. taczy sie z wewnatrzkomorko-
wym biatkiem FKBP-12, czego efektem jest zahamowanie
aktywnosci kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC 1), bioracej
udziat m. in. w podziale komorek czy translacji czynnikow
transkrypcyjnych (HIF-1a i HIF-2a) zwigzanych z adaptacja
komérki nowotworowej do hipoksji oraz produkcji czynnika
wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF). Ostatecznym efektem
dziatania ewerolimusu jest zahamowanie proliferacji komé-
rek nowotworowych orazangiogenezy [35, 36]. Skutecznos¢
ewerolimusu jako kolejnej linii leczenia zostata potwierdzo-
na badaniem klinicznym lll fazy. Uprzednie leczenie inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych obejmowato sorafenib (28%
chorych), sunitinib (46% chorych) oraz sunitinib i sorafenib
(26% chorych). Zastosowanie ewerolimusu w poréwnaniu
z grupa placebo znamiennie zwiekszyto mediane czasu
wolnego od progresji choroby: 4,9 miesigca w poréwna-
niu z 1,9 miesigca (p < 0,0001) [37]. Na podstawie analizy
podgrup stwierdzono, ze najdtuzsza mediane czasu wolne-
go od progresji choroby osiggnieto w podgrupie chorych
uprzednio leczonych tylko jednym inhibitorem kinaz tyro-
zynowych w poréwnaniu z podgrupa chorych leczonych
dwoma lekami: 5,4 miesigca w poréwnaniu z 4,0 miesiaca.
W wyniku mozliwosci przejscia chorych z grupy placebo do
grupy leczonej ewerolimusem (wiekszosc¢ chorych) najpraw-
dopodobniej nie udato sie wykazac istotnosci statystycznej
w zakresie przezywalnosci ogélnej [37]. Stosowanie inhibi-
toréw mTOR wiaze sie z typowymi dla tej grupy dziataniami
niepozadanymi: zaburzeniami gospodarki lipidowej, zabu-
rzeniami gospodarki weglanowej, infekcjami, nieswoistym
zapaleniem ptuc oraz zaburzeniami hematologicznymi
[38]. W celu okreslenia wtasciwej sekwencji lekow prze-
prowadzono randomizowane badanie Il fazy — RECORD 3.
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Chorych w liczbie 471 podzielono w stosunku 1:1 na dwie
grupy, z ktérych jedna w pierwszej linii otrzymata sunitinib,
a druga ewerolimus. Po progresji choroby pierwsza grupa
otrzymata ewerolimus, a druga — sunitinib. Czas wolny od
progresji choroby w grupie ewerolimus—>sunitinib w poréw-
naniu z grupa sunitinib—>ewerolimus wyniést odpowiednio
21,1 miesigca w poréwnaniu z 25,7 miesigca (p = 0,116),
a czas catkowitego przezycia — 22,4 miesigca w poréw-
naniu z 32,0 miesiaca, ale bez uzyskania istotnosci staty-
stycznej [39]. Wydaje sie, na podstawie obserwowanego
trendu w tym badaniu, ze sekwencja leczenia optymalng jest
sunitinib w pierwszej, natomiast ewerolimus w drugiej lub
kolejnej linii leczenia (zgodnie z wynikami badar klinicznych
aksytynibu/sorafenibu w Il linii leczenia).

Niepowodzenie leczenia cytokinami lub
inhibitorami kinaz tyrozynowych w pierwszej linii
Leczenie ukierunkowane molekularnie — aksytynib
Aksytynib jest silnym (silniejszy 50-450 razy od inhibi-
toréw VEGFR dotychczas stosowanych) i selektywnym inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika wzrostu
srédbtonka naczyn VEGFR-1,2,3, ptytkopochodnego czyn-
nika wzrostu PDGRF-$ oraz c-KIT. Do randomizowanego
badania klinicznego I fazy (723 chorych) wigczono chorych,
u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
leczeniu pierwszej linii: 53,8% — otrzymato wczesniej suni-
tinib, 34,7% — terapie zawierajaca cytokiny, 8,2% — terapie
zawierajaca bewacyzumab, 3,3% — terapie temsirolimusem.
Chorych losowo przydzielono do dwdch grup w stosunku
1:1, do grupy otrzymujacej aksytynib lub sorafenib. W catej
populacji chorych stwierdzono statycznie znamienng ko-
rzy$¢ po zastosowaniu aksytynibu w poréwnaniu z sorafe-
nibem w zakresie mediany czasu wolnego od progresji cho-
roby (6,7 miesigca w poréwnaniu z 4,7 miesiaca (p < 0,0001).
W analizie podgrup mediana czasu wolnego od progresji
choroby byta znamiennie wieksza w grupie chorych leczo-
nych aksytynibem w poréwnaniu z grupa chorych leczo-
nych sorafenibem u chorych otrzymujacych w pierwszej
linii leczenia cytokiny (12,1 w poréwnaniu z 6,5 miesigca;
p < 0,0001) oraz sunitinib (4,8 w poréwnaniu z 3,4 miesia-
ca; p = 0,01). W podgrupie chorych leczonych uprzednio
bewacyzumabem lub temsirolimusem nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w PFS pomiedzy badanymi
grupami chorych. Obserwowane objawy niepozadane zwia-
zane z leczeniem aksytynibem to: biegunka, ostabienie oraz
nadcisnienie tetnicze [40]. Pomimo rdéznic w zakresie PFS,
przezycia catkowite nie réznity sie pomiedzy aksytynibem
i sorafenibem zaréwno w catej populacji badania, jak i u pa-
cjentéw leczonych uprzednio cytokinami oraz sunitinibem:
odpowiednio 20,1 miesigca w poréwnaniu z 19,2 miesigca
(p = 0,374), 29,4 miesigca w poréwnaniu z 27,8 miesigca
(p = 0,144), 15,2 miesigca w poréwnaniu z 16,5 miesigca
(p = 0,490) [41]. Na podstawie opisanych wynikéw badan
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mozna stwierdzi¢, ze aksytynib mégtby by¢ opcja terapeu-
tyczna dla chorych uprzednio leczonych sunitinibem lub
cytokinami (przewaga czasu do progresji choroby).

IV. Druga linia leczenia rozsianego raka nerki.

Inny niz jasnokomoérkowy podtyp raka.

Grupa chorych o niekorzystnym rokowaniu
Leczenie wytgcznie w ramach badan klinicznych

Drugallinia leczenia rozsianego raka nerki

Whioski

Druga linia leczenia chorych o korzystnym lub posred-
nim rokowaniu, ktérzy w pierwszej linii otrzymali leczenie
cytokinami, obejmuje trzy mozliwosci: pazopanib, aksytynib
oraz sorafenib. W pierwszej kolejnosci w tej grupie mozna
rozwazy¢ pazopanib, ktéry — wydaje sie — ma lepsza to-
lerancje leczenia, a w przypadku przeciwwskazan do jego
zastosowania (nadwrazliwos¢, istotne schorzenia watroby)
— sorafenib lub aksytynib bez wskazania preferencji. Mimo
ze aksytynib ma przewage w zakresie czasu wolnego od
progresji choroby, czas przezycia catkowitego pozostaje
poréwnywalny.

Problemem pozostaje wybor leku po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych w pierwszej linii
leczenia. Tutaj mamy do wyboru ewerolimus (po sunitini-
bie, sorafenibie lub pazopanibie) lub aksytynib/sorafenib
(po sunitinibie — na miare wiedzy obecnej). Decyzja te-
rapeutyczna powinna zostac¢ podjeta zaleznie od profilu
toksycznosci lekdw oraz wspétistniejacych u pacjentéow
schorzen. Nie mamy bezposredniego poréwnania ewero-
limusu i aksytynibu, nie mamy wiedzy o tym, ktéry z nich
mogtby by¢ korzystniejszy w tej grupie chorych, ale mamy
dane z posredniego poréwnania badan rejestracyjnych.
W badaniu AXIS dopuszczalna byta eskalacja dawki w przy-
padku dobrej kontroli cisnienia tetniczego, natomiast w ba-
daniu RECORD-1 nie dopuszczono eskalacji dawki. Chorzy
wigczeni do badania z aksytynibem mogli otrzymac tylko
jedna linie leczenia (sunitinib, cytokiny, bewacyzumab, tem-
sirolimus), natomiast chorzy leczeni ewerolimusem otrzy-
mywali nawet kilka linii leczenia, w tym az dwie linie lecze-
nia inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitinib i sorafenib).
W badaniu AXIS czas wolny od progresji chorych uprzednio
leczonych sunitinibem wynidst 4,8 miesigca, natomiast w ba-
daniu RECORD-1 byt nieco dtuzszy po zastosowaniu tylko
jednej linii inhibitoréw kinaz tyrozynowych (sunitinib lub
sorafenib) i wynioést 5,4 miesigca. Leczenie aksytynibem
wigzato sie z przerwami w jego stosowaniu u 77% chorych
i redukgji dawki u 31% chorych, natomiast w przypadku
ewerolimusu — odpowiednio u 35% oraz u 7% chorych.
W badaniu RECORD-1 ewerolimus przedtuzyt czas osta-
tecznego pogorszenia sprawnosci wg skali Karnofskiego,
podczas gdy w 28 dniu obserwacji po zakoriczeniu leczenia



aksytinibem zaobserwowano poprawe jakosci zycia (FKSI-
-15) [42]. Wydaje sie wiec, ze w Il linii opcja terapeutyczna
moga by¢ inhibitory kinaz tyrozynowych, natomiast leczenie
inhibitorem mTOR mozna rozwazy¢ w Il lub 1l linii leczenia.

V. Kolejne linie leczenia rozsianego raka nerki
Wszystkie typy histologiczne raka
Wszystkie grupy chorych

Lecznie w ramach badan klinicznych

Zastosowanie sekwencyjne inhibitoréw kinaz tyrozynowych

Sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych w przysztosci moze stac sie standardem postepowania
w przypadku stwierdzenia progresji choroby nowotworowej
w trakcie uprzednio prowadzonego leczenia lub w przypad-
ku jego nietolerancji. Jedng z opcji leczenia sekwencyjnego
moze by¢ stosowanie TKI— sunitinibu i sorafenibu. Ukazaty
sie dane sugerujace brak krzyzowej opornosci obu lekéw,
ale informacje pochodzity z opisu stosunkowo niewielkich
liczebnie grup chorych otrzymujacych kolejno oba inhi-
bitory, analiz retrospektywnych lub modelu leczenia sek-
wencyjnego (zsumowanie median uzyskanych w réznych
badaniach z uzyciem sunitinibu i sorafenibu). Wspomniane
obserwacje nie stanowig w chwili obecnej podstawy do
stosowania w praktyce klinicznej takiej sekwencji lekow
[43, 44], natomiast staty sie przestanka do przeprowadzenia
badania prospektywnego z doborem losowym chorych:
+Arandomized sequential open-label study to evaluate effi-
cacy and safety of sorafenib (SO)/sunitinib (SU) versus SU/SO
in the treatment of metastatic renal cell cancer (mRCC)”
Wyniki tego badania zaprezentowano w 2014 roku pod-
czas ,Genitourinary Cancers Symposium”. Nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupa chorych
leczonych sorafenibem w pierwszej i sunitinibem w drugiej
linii w poréwnaniu z odwrotna sekwencjg stosowanych
lekéw w zakresie catkowitego czasu wolnego od progresji
choroby (Total-PFS, HR=1,01; p = 0,54) czy OS (HR = 0,997;
p = 0,49) [45]. Posrednim dowodem na skuteczno$¢ poda-
wania inhibitoréw TKI w sekwencji np.: TKI-TKI- mTOR jest
badanie AXIS [40, 41].

Nowe leki

Z uwagi na model leczenia sekwencyjnego w raku nerki
celowym jest poszukiwanie nowych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie. Jednym z takich lekéw jest dowitinib
(nowy inhibitor kinaz tyrozynowych receptoréw 1-3 dla
VEGF, PGDFR « i B, FGFR 1 i 3 (fibroblast growth factor re-
ceptor), FLT3 oraz c-KIT), ktéry wykazat sie aktywnoscia
w badaniu fazy Il u chorych uprzednio leczonych terapia
antyangiogenng i inhibitorami mTOR. W tej grupie uzy-
skano czas wolny od progresji choroby 6,1 miesigca i czas
catkowitego przezycia 10,2 miesigca [46]. Na tej podstawie
przeprowadzono badanie fazy Ill poréwnujace dowitinib

i sorafenib. Schemat badania dopuszczat tylko jedna terapie
anty-VEGF i tylko jedna terapie inhibitorem m-TOR w cho-
robie przerzutowej, natomiast leczenie cytokinami byto
mozliwe w terapii adiuwantowej [47]. Rekrutacja w badaniu
zostata zakoriczona, natomiast nie opublikowano wynikéw
tego badania. Zostaty jedynie przedstawione wyniki w for-
mie plakatowej na zjezdzie ECCO/ESMO 2013, gdzie czas
wolny od progresji choroby i czas przezycia catkowitego
byt identyczny w obydwu grupach chorych: leczonych so-
rafenibem i dowitinibem — odpowiednio 3,6 i 3,7 miesigca
(p=0,063) oraz 11,0i 11,1 miesiaca (p = 0,357) [48].
Kolejnym lekiem, ktéry wykazat aktywnosc w raku nerki,
jest selektywny inhibitor kinaz tyrozynowych — tiwoza-
nib. Cel molekularny obejmuje jedynie kinazy tyrozynowe
receptoréw 1-3 dla VEGF. W badaniu klinicznym Il fazy
(517 chorych) poréwnano skuteczno$¢ tiwozanibu w po-
réwnaniu z sorafenibem w pierwszej linii leczenia rozsianej
postaci raka nerki. Kryteria wtgczenia dopuszczaty tylko
jednalinie leczenia, ale wytaczajac terapie antyangiogenng
i terapie inhibitorami mTOR. Tiwozanib w poréwnaniu z so-
rafenibem znamiennie zwiekszyt mediane czasu wolnego od
progresji choroby w catej populacji chorych: 11,9 miesigca
w poréwnaniu z9,1 miesigca (p = 0,042), natomiast odsetek
obiektywnych odpowiedzi wyniést odpowiednio 33%i23%
(p = 0,014). 61% chorych, u ktérych wystapita progresja
podczas leczenia sorafenibem, otrzymato leczenie tiwoza-
nibem. Czas catkowitego przezycia wykazat nieznamienng
statystycznie korzys¢ na rzecz grupy chorych leczonych
sorafenibem w poréwnaniu z grupa chorych leczonych ti-
wozanibem: odpowiednio 29,3 miesigca w poréwnaniu
z 28,8 miesiagca (p = 0,105). Obserwowane objawy niepo-
zadane zwigzane z leczeniem tiwozanibem obejmowaty:
nadcisnienie tetnicze, biegunke oraz dysfonie [49]. Podsu-
mowujac, zaréwno sorafenib, jak i tiwozanib moga stac sie
kolejnymi lekami zarejestrowanymi do leczenia raka nerki
w pierwszej linii leczenia lub po niepowodzeniu leczenia
cytokinami (tiwozanib wprawdzie wykazat wyzszos¢ w za-
kresie czasu do progresji choroby, ale z kolei czas catkowi-
tego przezycia byt poréwnywalny w obu grupach, a nawet
nieco dtuzszy w grupie chorych leczonych sorafenibem).

Chorzy z wolng progresjq choroby

Grupa chorych z tzw. wolnga progresja choroby jest to
grupa, w ktérej progresja choroby wydaje sie by¢ spowolnio-
na na skutek stosowanej terapii. W badaniach obrazowych
obserwuje sie nieznaczny wzrost zmian mierzalnych i/lub
niemierzalnych, czyli tzw. nieistotna progresje choroby,
np. wzrost zmian o T mm w kolejnych, kontrolnych bada-
niach obrazowych. W tej grupie chorych zmiane leczenia
(wdrozenie kolejnej linii) powinno sie rozwaza¢ bardzo
ostroznie i nie musi ona by¢ bezwzglednie konieczna, pod
warunkiem, ze nie zostana spetnione kryteria progresji cho-
roby wg skali RECIST i/lub kryteriéw Choi [50]. Koncepcja

451



zwolnga progresja jest opiniag niektérych ekspertéw i oparta
jest wytacznie na praktyce klinicznej.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena RECIST, aczkolwiek niezbyt klarowna w terapiach
celowanych, u niektérych chorych moze prowadzi¢ do nie-
uzasadnionego odstapienia od leczenia. Dlatego odpowiedz
na leczenie wg skali RECIST powinna by¢ oceniana bardzo
uwaznie przez doswiadczonego radiologa, zwtaszcza jesli
chodzi o réznicowanie pomiedzy progresja a stabilizacja
choroby. W poczatkowym okresie leczenia moze dochodzi¢
do zmiany gestosci zmian nowotworowych i ich ujawnia-
nia sie lub powiekszania zmian istniejacych w kontrolnych
badaniach obrazowych (np.TK), co niekoniecznie musi by¢
wyrazem progresji choroby, ale odpowiedzi na leczenie.
W przypadkach niejednoznacznych (np. wzrost najdtuzsze-
go wymiaru ocenianej zmiany przy jednoczesnej martwicy)
powinna by¢ mozliwos¢ zastosowania oceny odpowiedzi na
leczenie w oparciu o kryteria Choi jako badania uzupetnia-
jacego (rozstrzygajacego).

VI. Podsumowanie

Rak nerki nalezy do waskiej grupy nowotworéw litych,
w ktérej nastapit ogromny rozwdj leczenia systemowego.
Pomimo to chorych w IV stopniu zaawansowania nie mozna
wyleczy¢, dlatego kierunek badan zostat zogniskowany na
kontrole choroby nowotworowej i to stato sie podstawa
do powstania idei leczenia sekwencyjnego. Z drugiej stro-
ny rozwoj biologii molekularnej umozliwit poznanie czesci
mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie nowo-
tworu, a tym samym pozwolit na stworzenie skutecznych
terapii ,celowanych’, ktére potrafig kontrolowa¢ chorobe
i tym samym spowodowaty podwojenie, a nawet potrojenie
mediany czasu przezycia catkowitego. Stato sie to za spra-
wa nowych terapii ukierunkowanych molekularnie. Wiedza
na temat nowych lekéw ulega dynamicznemu rozwojowi
i wymaga nieustannego $ledzenia publikowanych badan
oraz weryfikowania aktualnych zalecen. Celem niniejszego
opracowania byto uporzadkowanie i okreslenie miejsca
poszczegdlnych lekéw w terapii sekwencyjnej raka ner-
ki w $wietle najnowszej wiedzy przedstawionej podczas
miedzynarodowego sympozjum naukowego ,Rozsiany rak
nerkowokomorkowy — wspotczesne wyzwania w terapiach
celowanych”.

Nie mozna zapominac o innym wartosciowym postepo-
waniu, jakim jest niewatpliwie kierowanie chorych do badan
klinicznych, z tym jednak zastrzezeniem i Swiadomoscia, ze
w ten sposéb mozemy uniemozliwic dalsze leczenie chorych
w ramach tzw. programoéw lekowych opracowanych przez
Ministerstwo Zdrowia, bowiem w ich projektowaniu nie
przewidziano takiej formy terapii chorych.

Oproécz leczenia systemowego szczegélng role w tym
stopniu zaawansowania odgrywa leczenie chirurgiczne,
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takze zmian przerzutowych, ktére oprécz leczenia syste-
mowego jest wartosciowym postepowaniem. Leczenie chi-
rurgiczne i systemowe powinno sie odbywac w osrodkach
posiadajacych doswiadczenie oraz przygotowanych do sto-
sowania metod leczniczych w oparciu o charakterystyke
chorych, istniejace istotne schorzenia wspoétwystepujace
oraz potencjalne objawy uboczne stosowanych terapii.
Nie powinno sie zapominac takze o starannym leczeniu
objawowym na kazdym etapie choroby nowotworowej.
Obejmuje ono m.in. leczenie przeciwbdlowe (farmakolo-
giczne, paliatywna radioterapie w przypadku zmian w ko-
$ciach), leczenie zespotu wyniszczenia nowotworowego,
leczenie objawdw choroby i objawéw niepozadanych lecze-
nia (np. nudnosci, wymioty, brak apetytu, zaparcia, sucho$¢
w jamie ustnej, obrzeki obwodowe, ostabienie, zaburzenia
elektrolitowe i metaboliczne, powiktania hematologiczne)
czy opieke psychoonkologiczng (leczenie zaburzen dez-
adaptacyjnych czy zaburzen neuropsychiatrycznych).
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