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Ewerolimus w leczeniu chorych na uogdlnionego raka nerki
z progresja po leczeniu inhibitorami kinazy

Rafat Stec

Na chwile obecna brak jest bezposredniego poréwnania ewerolimusu i aksytinibu oraz okreslenia, ktéry z tych lekow
mogtby by¢ skuteczniejszy w grupie chorych po niepowodzeniu leczenia TKI. Badaniem wskazujacym na mozliwy
kierunek zastosowania odpowiedniej sekwencji ewerolimusu i aksytinibu w leczeniu chorych na rozsianego raka
nerki jest randomizowane badanie kliniczne Il fazy — RECORD-3. Wyniki badania RECORD-3 wskazujg na bardziej
optymalng sekwencje TKI-mTOR. Réwniez wyniki dwdch nieinterwencyjnych, obserwacyjnych badan klinicznych
wydaja sie potwierdzac koncepcje TKI-mTOR. Badania (AXIS i RECORD-1) w zakresie skutecznosci sa poréwnywalne
— PFS po leczeniu TKI w obydwu przypadkach wynosi okoto 5 miesiecy, OS — okoto 15 miesiecy. Ewerolimus ma
réwniez odmienny profil toksycznosci w poréwnaniu z aksytinibem, co pozwala unikna¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem TKI (kumulacja podobnych dziatar niepozadanych w sekwencji TKI-TKI). Ewerolimus ma
prostsze dawkowanie: 10 mg raz na dobe, natomiast w przypadku aksytinibu wymagana jest modyfikacja dawki.
Przy poréwnywalnej skutecznosci obydwu lekéw decyzja terapeutyczna powinna zosta¢ podjeta zaleznie od profilu
toksycznosci lekéw oraz wspdtistniejacych schorzen u pacjentéw.

Everolimus in the treatment of disseminated renal cancer progressing after therapy with kinase
inihibitors

At present there is no direct comparison between everolimus and axitinib to assess which one is more effective in
patients with uneffective treatment with TKls. Randomized phase Il clinical trial — RECORD-3 may eventually indica-
te the proper sequence of axitinib and everolimus in the treatment of patients with metastatic kidney cancer. This
trial indicates that the TKI-mTOR sequence is more efficient. The results of two non-interventional, observational,
clinical studies also support this concept. The efficacy of axitinib and everolimus (in AXIS and RECORD-1) is compa-
rable — PFS is about 5 months, and OS is about 15 months. Everolimus has a different toxicity profile in comparison
to axitinib, thus avoiding adverse events associated with treatment with TKls (accumulation of similar adverse events
in the sequence TKI-TKI). Everolimus has a more simple dosage of 10 mg once a day, while axitinib requires the dose
modification. While the efficacy of both drugs is comparable, the therapeutic decision should be made on the basis
of the profile of drug toxicity and patient’s concomitant diseases.
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Na chwile obecna brak jest bezposredniego poréwnania mamy dane z posredniego poréwnania badan rejestracyj-
ewerolimusu i aksytinibu oraz okreslenia, ktéry z tych lekéw nych. Musimy rozwazy¢ wszystkie argumenty za i przeciw
mogtby by¢ skuteczniejszy w grupie chorych po niepo- kazdemu lekowi w celu dostosowania odpowiedniej terapii
wodzeniu leczenia TKI (inhibitor kinazy tyrozynowej), ale do chorego.
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Badaniem wskazujacym na mozliwy kierunek zastoso-
wania odpowiedniej sekwencji ewerolimusu i aksytinibu
w leczeniu chorych na rozsianego raka nerki jest randomi-
zowane badanie kliniczne Il fazy — RECORD 3 (471 chorych
w stosunku 1:1 losowo podzielono na dwie grupy: jedna
w pierwszej linii otrzymata sunitynib, a druga — ewerolimus,
natomiast po progresji choroby chorzy otrzymali odwrotna
sekwencje lekéw: pierwsza grupa — ewerolimus, a druga
— sunitynib). £aczny czas wolny od progresji choroby w gru-
pie chorych ewerolimus—>sunitynib byt krétszy (bez uzyska-
nia istotnosci statystycznej) w poréwnaniu z grupg chorych
leczonych odwrotng sekwencja sunitynib->ewerolimus,
odpowiednio 21,1 miesigca w poréwnaniu z 25,7 miesiaca;
(HR=1,3;95%Cl,0,9do 1,7); nie uzyskano takze znamiennosci
statystycznej w zakresie przezywalnosci ogélnej mimo réznic
w medianach (odpowiednio 22,4 miesigca w poréwnaniu
z32,0 miesigca); (HR=1,2;95% Cl,0,9do 1,6) [1, 2]. Wyniki ba-
dania RECORD-3 (sumaryczne mediany PFSi OS dla sekwencji
sunitynib—=ewerolimus i ewerolimus—>sunitynib) wskazuja
na brak réwnorzednosci pomiedzy poréwnang kolejnoscia
lekéw oraz na bardziej optymalng sekwencje TKI-mTOR.

Skutecznos¢ leczenia ewerolimusem zostata potwier-
dzona w randomizowanym badaniu rejestracyjnym Il fazy
RECORD-1, w ktérym 410 chorych zostato losowo przydzie-
lonych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ewerolimus
lub placebo [3]. W poréwnaniu z badaniem rejestracyjnym
ewerolimusu chorzy wiaczeni do badania rejestracyjnego
aksytinibu (AXIS) mogli otrzymac tylko jedna linie leczenia
(sunitynib, cytokiny, bewacyzumab, temsirolimus), nato-
miast chorzy leczeni ewerolimusem (RECORD-1) otrzymywa-
li nawet kilka linii leczenia, w tym nawet dwie linie leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynib i sorafenib),
a wiec potencjalnie byli to chorzy bardziej,przeleczeni” [4].

W badaniu AXIS czas wolny od progresji chorych uprzed-
nio leczonych sunitynibem wyniést 4,8 miesigca, natomiast
w badaniu RECORD-1 byt nieco dtuzszy po zastosowaniu
tylko jednej linii inhibitoréw kinaz tyrozynowych (sunitynib
lub sorafenib) i wynidst 5,4 miesigca (tagczna mediana PFS
4,9 miesiaca dla catej grupy chorych leczonych ewerolimu-
sem, a w grupie chorych otrzymujacych placebo 1,9 mie-
sigca, p < 0,001). Pomimo ze leczenie ewerolimusem nie
wiazato sie z uzyskaniem u znacznego odsetka chorych
czesciowych lub catkowitych odpowiedzi na leczenie, to
u wiekszosci chorych obserwowano stabilizacje choroby
zredukcjag wielkosci ognisk nowotworowych [3, 4]. W wyniku
mozliwosci przejscia chorych z grupy placebo do grupy
leczonej ewerolimusem (wiekszo$¢ chorych) nie udato sie
wykazac istotnosci statystycznej w zakresie przezywalnosci
0golnej [3]. Wyniki obydwu badan (AXIS i RECORD-1) w za-
kresie skutecznosci sa poréwnywalne (PFS po leczeniu TKI
w obydwu przypadkach ok. 5 miesiecy, OS ok. 15 miesiecy)
pomimo tego, ze chorzy leczeni w badaniu RECORD byli
bardziej” przeleczeni".

Tabelal. Zestawienie toksycznosci = 3 stopnia aksytinubu i ewerolimusu

Aksytinib

Ewerolimus

Nadcis$nienie — 17% Zapalenie jamy ustnej — 3%

Biegunka — 11% Zapalenie ptuc — 3%
Zmeczenie — 10% Zmeczenie — 3%
Zespot reka-stopa — 6% Infekcje — 2%
Uczucie zmeczenia — 4%

Utrata apetytu — 4%

Utrata wagi — 3%

Biatkomocz — 3%

Nudnosci — 2%

Nie zawsze randomizowane badania kliniczne Il fazy
odzwierciedlaja codzienng praktyke kliniczna. Celowym
wydaje sie przeprowadzanie nieinterwencyjnych, obserwa-
cyjnych, najczesciej porejestracyjnych badan klinicznych,
ktorych celem jest ocena skutecznoscii profilu bezpieczen-
stwa stosowanych lekéw w rzeczywistosci terapeutyczne;.
Dotychczas opublikowano wyniki dwdch nieinterwencyj-
nych badan klinicznych fazy IV. W ,badaniu niemieckim”
(analiza okresowa196 chorych z 382 chorych wiaczonych
pomiedzy 2009 a 2012 rokiem) uzyskano mediane cza-
su do progresji choroby (TTP) 7,0 mies. Nalezy zaznaczy¢,
ze wiekszos¢ chorych (72%) wiaczonych do tego badania
otrzymato wczesniej tylko jedna linie leczenia i byt to gtow-
nie sunitynib (80%) [5]. W, badaniu wtoskim” (100 chorych
w ramach codziennej praktyki lekarskiej) mediana czasu
wolnego od progresji choroby wyniosta 8,0 mies., kontrole
choroby stwierdzono az u 81% chorych (u 19% chorych
PR, a u 62% chorych SD). Réwniez i w tym badaniu prawie
wszyscy chorzy (99%) otrzymali sunitynib [6]. Wyniki tych
dwodch badan wydaja sie potwierdzac¢ koncepcje TKI-mTOR
(w obydwu przypadkach PFS ewerolimusu byt lepszy niz
w badaniu rejestracyjnym RECORD-1).

Ewerolimus ma réwniez odmienny profil toksycznosci
w poréwnaniu z aksytinibem, co pozwala unikna¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem TKI (kumulacja
podobnych dziatan niepozadanych w sekwencji TKI=>TKI).
W badaniu AXIS leczenie aksytinibem wiazato sie z prze-
rwami w jego stosowaniu u 77% chorych i redukcji dawki
az u 31% chorych, natomiast w przypadku ewerolimusu
(RECORD-1) odpowiednio u 35% oraz u 7% chorych [4].
Wiemy, ze redukcja dawek lekéw moze obnizy¢ skutecznosé
leczenia. Wiekszy odsetek chorych leczonych aksytinibem
w poréwnaniu z chorymi leczonymi ewerolimusem do-
swiadczyt dziatan niepozadanych = 3 stopnia toksycznosci
[3, 7]. Zestawienie toksycznosci = 3 stopnia w tabeli I.

W badaniu RECORD-1 ewerolimus przedtuzyt czas do osta-
tecznego pogorszenia sprawnosci wg skali Karnofskiego, pod-
czas gdy w 28 dniu obserwacji po zakonczeniu leczenia aksytini-
bem (AXIS) zaobserwowano poprawe jakosci zycia (FKSI-15) [4].
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Musimy pamietac takze, ze ewerolimus ma odmienny
mechanizm dziatania w poréwnaniu z aksytinibem (a takze
z sunitynibem i sorafenibem), dlatego warto zastosowac go
w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia inhibi-
torami TKI (w przypadku progresji choroby zmiana na lek
o odmiennym mechanizmie dziatania).

Nie ma ewidentnego dowodu naukowego wykazuja-
cego korelacje pomiedzy odpowiedzig na leczenie w 1 linii,
a odpowiedzig w 2 linii (czasem uwaza sie to jako kryterium
pomagajace w wyborze leku w 2 linii leczenia). Chorzy, ktérzy
odpowiedzieli w 1 linii leczenia, w drugiej linii moga od-
nies¢ korzys¢ zaréwno z leczenia inhibitorami mTOR, jak i TKI.
W analizie retrospektywnej przedstawionej podczas ESMO
2013 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
zastosowaniem TKl a inhibitorami mTOR w zakresie prawdo-
podobienistwa czasu trwania leczenia w drugiej linii, zasto-
sowanej po niepowodzeniu leczenia TKI w pierwszej linii [8].

Potwierdzeniem tej tezy sa réwniez wyniki systema-
tycznego przegladu i metaanalizy poréwnujacych skutecz-
nos¢ drugiej linii leczenia (inhibitory mTOR i TKI) oraz badan
obserwacyjnych, odzwierciedlajacych codzienng praktyke
kliniczna. 10 badan zakwalifikowanych do metaanalizy do-
tyczyto przezywalnosci ogdlnej, ale badane grupy chorych
charakteryzowata niejednorodnos¢ (12 = 68%; p = 0,001).
Metaanaliza wybranych czterech wieloosrodkowych, retro-
spektywnych kohortowych badan (brak znamiennej niejed-
norodnosci pomiedzy badanymi grupami chorych; I = 0%;
p = 0,61) wykazata poprawe w zakresie przezywalnosci
ogdlnej na korzysc¢ leczenia inhibitorami mTOR w drugiej
linii (> 75% chorych otrzymato ewerolimus) w poréwnaniu
z zastosowaniem TKI w drugiej linii leczenia (> 60% cho-
rych otrzymato sorafenib) [9]. Na tej podstawie nie mozna
oczywiscie jednoznacznie powiedzie¢, ze zastosowanie
inhibitoréw mTOR w drugiej linii wiaze sie z wydtuzeniem
czasu przezycia catkowitego (gtéwnie ze wzgledu na retro-
spektywny charakter badan), ale niewatpliwie takie leczenie
nie jest gorsze od leczenia inhibitorami TKI w drugiej linii.

Ewerolimus ma takze prostsze dawkowanie — 10 mg raz
na dobe (ewentualna redukcja dawki do 5 mg w przypadku
dziatan niepozadanych), natomiast w przypadku aksytinibu
wymagany jest dobdr dawki (rozpietos¢ dawki moze wyno-
si¢od 1 mg do 10 mg) i czestsze wizyty na poczatku leczenia.

Réznice w leczeniu zwigzane sg takze z dostepnoscia
lekéw w Polsce w ramach ,Programéw Ministerstwa Zdro-
wia" Aksytinib mozemy zastosowac po udokumentowa-
nym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastoso-
waniem dwdch wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib
lub pazopanib w 1 linii leczenia), stosowanych jako lecze-
nie poprzedzajace lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia cytokinami. Natomiast ewerolimusem mozemy
rozpocza¢ leczenie po udokumentowanym niepowodzeniu
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wczedniejszego leczenia z zastosowaniem wszystkich trzech
wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, sorafenib, pazo-
panib), stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajace
lub po wczesniejszej immunoterapii. Ponadto kwalifikacja
do programu z aksytinibem wymaga czynnosci tarczycy
prawidtowej lub wyréwnanej farmakologicznie (niedoczyn-
nos¢ tarczycy moze by¢ powiktaniem po leczeniu TKI, m.in.
po sunitynibie). W przypadku ewerolimusu brak jest zapisu
w ,Programie Lekowym MZ" odnosnie choréb tarczycy.

Podsumowanie

Przy poréwnywalnej skutecznosci obydwu lekéw w ba-
daniu RECORD-1 i AXIS decyzja terapeutyczna powinna
zostac podjeta zaleznie od profilu toksycznosci lekéw oraz
wspotistniejacych schorzen u pacjentéw.

Randomizowane badanie kliniczne Ill fazy oceniajgce
skutecznos¢ inhibitoréw TKI w Il linii leczenia po niepowo-
dzeniu stosowania jednej linii anty-VEGF i jednej linii inhibi-
toréw mTOR wykazato aktywnos¢ zastosowania inhibitoréw
TKI w Il linii leczenia. Mediana czasu wolnego od choroby
dla chorych leczonych dowitynibem wyniosta 3,7 miesigca
i 3,6 miesigca dla chorych leczonych sorafenibem. To ba-
danie potwierdza zasadnos¢ zastosowania inhibitoréw TKI
w Il linii leczenia [10].
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