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Przypadki kliniczne zaprezentowane w niniejszym suplemencie czasopisma Onkologia w Praktyce
Klinicznej sa dowodem na to, jak wiele zmienito si¢ w leczeniu uogélnionego raka nerki (RCC) w ciagu
ostatniej dekady. Z ponad 40 nadestanych opiséw przypadkéw wybraliSmy 17 takich, ktére naszym zdaniem
najlepiej obrazowaly mozliwo$¢ dtugotrwatego, skutecznego leczenia chorych na zaawansowanego RCC.
Ogromny postep, jaki osiggnieto w ostatnim ¢wier¢wieczu w dziedzinie biologii molekularnej i biotechno-
logii, umozliwit okreSlenie istotnych dla wzrostu i progresji guzow nowotworowych procesow, ktore staty
si¢ potencjalnymi celami terapeutycznymi. W ciagu kilku lat obok immunoterapii (leczenia toksycznego
i charakteryzujacego si¢ ograniczong skutecznoscia) pojawily si¢ leki o dzialaniu antyangiogennym oraz
inhibitory kinazy mTOR. Wprowadzenie inhibitoréw kinaz tyrozynowych receptoréw btonowych (TKI)
do leczenia zaawansowanego RCC w pierwszej lub drugiej linii leczenia wyraZnie poprawito rokowanie
chorych, umozliwiajac przede wszystkim znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS). Pojawienie si¢ skutecznych lekow ukierunkowanych molekularnie praktycznie zmarginalizowato
role immunoterapii interferonem, ktérego zastosowanie w tej chwili mozna rozwazacé jedynie w przypadku
chorych nalezacych do grupy korzystnego rokowania (wg MSKCC), u ktérych przerzuty ograniczone sa
do ptuc. Inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib i pazopanib) moga by¢ stosowane w pierwszej linii
leczenia u chorych z korzystnym i poSrednim rokowaniem, jednak tylko sunitynib ma aktualnie pozy-
tywna rekomendacj¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w tym wskazaniu. U chorych
z niekorzystnym rokowaniem jedynym aktywnym lekiem jest temsirolimus (inhibitor mTOR), jednak
nie uzyskat on pozytywnej rekomendacji AOTM. W drugiej linii leczenia u chorych poddawanych wcze-
$niej immunoterapii wykazano podobna skutecznos$¢ TKI (sorafenibu i pazopanibu), jednak tylko ten
pierwszy jest rekomendowany przez AOTM. Poniewaz mechanizm dzialania lekéw ukierunkowanych
molekularnie jest cytostatyczny, a nie cytotoksyczny, umozliwiaja one wylacznie spowolnienie postgpu
procesu nowotworowego bez szans na catkowite wyleczenie. Z tego tez powodu progresja choroby
nastgpujaca w wyniku wytworzenia opornosci na TKI jest zjawiskiem nieuniknionym, ktére ostatecznie
dotyczy wszystkich chorych na RCC.

W celu wydtuzenia przezycia chorych na RCC rozwaza si¢ mozliwo$¢ sekwencyjnego stosowania in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych. Koncepcja ta oparta jest na istnieniu réznic w dziataniu poszczegdlnych
TKI (typy hamowanych kinaz i moc ich hamowania). Analizy retrospektywne wydaja si¢ potwierdzac
stuszno$¢ takiego zatozenia, jednak ostatecznie wytworzenie catkowitej opornosci na TKI jest nieuniknio-
ne. Istnieje wiele potencjalnych mechanizméw warunkujacych oporno$é na TKI, jednak w zdecydowane;j
wiekszosci ich konsekwencja jest aktywacja wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych niezaleznie od
statusu receptora. Kinaza mTOR jest kluczowym elementem przekaznikowym przetwarzajacym sygnaly
od receptoréw btonowych stymulowanych czynnikami wzrostu, ktéry bezposrednio aktywuje wysoko-
energetyczne procesy komdrkowe, takie jak proliferacja, synteza bialek, czy modyfikacja cytoszkieletu.
W komoérkach opornych na TKI stwierdza si¢ aktywacje kinazy mTOR. Ewerolimus umozliwia zaha-
mowanie aktywno$ci mTOR i w konsekwencji przerwanie stymulacji proceséw komaérkowych warunku-
jacych progresje nowotworu. Z uwagi na lokalizacje i funkcje mMTOR zahamowanie czynnosci tej kinazy
w wyniku zastosowania ewerolimusu pozwala na opanowanie procesu nowotworowego opornego na TKI.
W badaniu klinicznym RECORD-1 wykazano wyrazna skuteczno$¢ ewerolimusu w zakresie znamiennego
wydluzenia czasu do progresji niezaleznie od tego, jaki i ile TKI wcze$niej stosowano (sunitynib i/lub
sorafenib). Uwzgledniajac mechanizm dziatania ewerolimusu, podobnego efektu terapeutycznego nalezy
si¢ spodziewac takze w przypadku chorych wcze$niej leczonych innymi TKI (aksytynib, pazopanib) lub
sekwencja kilku wymienionych lekow.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami PTOK ewerolimus mozna stosowac¢ u chorych po niepowo-
dzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych niezaleznie od tego, czy stosowano je w pierwszej czy
drugiej linii. W przypadku opornosci na TKI u chorych na RCC ewerolimus stanowi aktualnie jedyna
opcje terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie.
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