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Wprowadzenie

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal-cell car-
cinoma) stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw
zto§liwych. W Polsce rocznie jest rozpoznawany u okoto
3800 chorych, a okoto 2500 chorych umiera z powodu
tego nowotworu [1].

U okoto 30% chorych w chwili rozpoznania wystepu-
ja przerzuty w odleglych narzadach, a u niemal potowy
dochodzi do uogélnienia po pierwotnym leczeniu chirur-
gicznym o zalozeniu doszczetnym [2]. Srednie przezycie
chorych na uogdlnionego RCC niepoddawanych lecze-
niu systemowemu wynosi okoto 12 miesigcy, ale choroba
moze mie¢ bardzo indywidualny przebieg naturalny
(gwattowny z szybka progresja lub powolny z okresowa
stabilizacja lub niekiedy samoistng regresja) 3, 4].

Pod wzgledem morfologicznym RCC jest nowo-
tworem zréznicowanym — najczeéciej (okoto 80%)
rozpoznawany jest rak jasnokomoérkowy, a pozostale
20% stanowia inne typy histologiczne (brodawkowaty,
chromofobny, rdzeniasty oraz z cewek zbiorczych). Rak
jasnokomorkowy u 55-70% chorych jest zwigzany z inak-
tywacja supresorowego genu VHL (von Hippel-Lindau)
[5], ktéry bierze udzial w degradacji transkrypcyjnych
czynnikdw indukowanych hipoksja typu 1o i 2a (HIF1a,
HIF2a, hypoxia-inducible factor 1a, 2a). Czynniki te od-
powiadajq za niepohamowang ekspresj¢ szeregu genéw,
w tym przede wszystkim czynnika wzrostu §rodbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor) i ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGF,
platelet-derived growth factor), majacych kluczowe
znaczenie w angiogenezie nowotworowej warunkujacej
rozwdj i progresje RCC [6, 7].

Raki nerkowokomoérkowe — przede wszystkim typ
jasnokomérkowy — uwaza si¢ za nowotwory immu-
nogenne, ktérych wzrost i progresja uzaleznione sa od
uposledzenia naturalnych mechanizméw przeciwno-

wotworowych. Przez wiele lat jedyna metoda leczenia
systemowego RCC pozostawala immunoterapia oparta
na stosowaniu rekombinowanych cytokin, ale skutecz-
no$¢ interleukiny-2 (IL-2) lub/i interferonu-a (IFN-a)
w ogdlnej populacji chorych na zaawansowanego RCC
byta niewielka [8]. Jedynie w przypadku IFN- wykaza-
no niewielka, chociaz znamienna, poprawe rokowania
chorych na RCC. Od 2006 r. do chwili obecnej zareje-
strowano szereg lekéw ukierunkowanych molekularnie,
ktére wyraznie poprawily rokowanie chorych na RCC
(sunitynib, sorafenib, pazopanib, bewacyzumab, aksyty-
nib, ewerolimus, temsyrolimus).

Leki ukierunkowane molekularnie, stosowane w RCC
mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

— leki o dziataniu antyangiogennym:

* drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych receptora VEGF (VEGFR-TKI, vascular
endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase
inhibitor) — sunitynib, sorafenib, pazopanib,
aksytynib,

* przeciwcialo monoklonalne — bewacyzumab;

— inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR

(mammalian target of rapamycin) — temsyrolimus,

ewerolimus.

Mechanizm dziatania lekéw ukierunkowanych
molekularnie, w odréznieniu od klasycznych lekow
cytotoksycznych, polega przede wszystkim na cytosta-
tycznym dziataniu i z tego powodu najczesciej obserwuje
si¢ stabilizacj¢ procesu nowotworowego bez mozliwosci
uzyskania trwalego wyleczenia.

Aktualne mozliwosci pierwszej linii
leczenia
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badafi z randomizacja i ich metaanaliz — zastosowa-
nie cytokin w pierwszej linii leczenia mozna rozwazad
jedynie u chorych o korzystnym rokowaniu — niskie
ryzyko wedtug klasyfikacji Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC), po nefrektomii i z przerzu-
tami ograniczonymi do pluc [9]. Korzysci z zastoso-
wania immunoterapii (gtéwnie IFN-a) moga dotyczy¢
niewielkiej grupy chorych o dobrym rokowaniu (w tym
— u pojedynczych chorych obserwuje si¢ wieloletnie
remisje catkowite). Inhibitory wielokinazowe — sunity-
nib i pazopanib — stanowia leki pierwszej linii leczenia
u chorych na zaawansowanego RCC, kt6rzy naleza do
grupy posredniego lub korzystnego rokowania (tab. 1).

W badaniu III fazy, poréwnujacym sunitynib
z IFN-a w ramach pierwszej linii leczenia, odsetek
obiektywnych odpowiedzi klinicznych byt istotnie wyzszy
w grupie chorych otrzymujacych sunitynib (47% wobec
12%). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) choroby byta znamiennie
wigksza dla sunitynibu (11 wobec 5 miesigcy), co odpo-
wiadato zmniejszeniu wzglednego ryzyka wystapienia
progresji 0 58%. Znamienna wyzszo§¢ sunitynibu stwier-
dzono réwniez pod wzgledem wskazZnikow jakoSci Zycia
[10]. Analiza czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) wykazata wyrazna r6znice na korzys$c¢ leczenia
sunitynibem w poréwnaniu z IFN-a (odpowiednio
— 26 1 22 miesiace), ktora osiggneta poziom znamien-

nosci po przeprowadzeniu analizy uwzgledniajacej kilka
czynnikéw stratyfikacyjnych [11].

Pazopanib byt poréwnywany z placebo w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego RCC [12]. Zastosowanie tego
leku u chorych z grupy korzystnego i poSredniego rokowa-
nia znamiennie wydtuzyto PFS (mediany — odpowiednio
— 11 wobec 3 miesigcy) i spowodowato zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji choroby o 60%. Wskaznik
obiektywnych odpowiedzi w pierwszej linii leczenia byt
istotnie wyzszy w przypadku stosowania pazopanibu w po-
réwnaniu z placebo (32% wobec 4%). Nie wykazano nato-
miast znamiennego wydtuzenia OS chorych otrzymujacych
pazopanib w poréwnaniu z placebo — projekt badania
zakladal jednak stosowanie pazopanibu po stwierdzeniu
progresji w trakcie podawania placebo.

W 2013 r. opublikowano wyniki badania COMPARZ
poréwnujacego sunitynib z pazopanibem w pierwszej
linii leczenia chorych na zaawansowanego RCC [13].
Badanie miato na celu wykazanie braku istotnej réznicy
(non-inferiority) migdzy pazopanibem a sutnitynibem
w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego,
jakim byt PFS. Konstrukcja badania zaktadala, ze mak-
symalna i mozliwa do zaakceptowania réznica w zakresie
PFS bedzie wynosita 25% (gérny margines 95% prze-
dziatu ufnos$ci — 1,25), co odpowiadatoby zmniejszeniu
mediany PFS o okoto 2,2 miesigca w grupie chorych
otrzymujacych pazopanib. W badaniu nie wykazano

Tabela 1. Czas przezycia wolny od progresji (PFS) w poszczegoélnych liniach leczenia. Podsumowanie danych pochodzacych

z badan klinicznych Ill fazy

1. linia 2. linia 3. linia taczny PFS
IFN-a Sorafenib Ewerolimus

5 mies. 6,5 mies. 5,4 mies. 16,9 mies.
IFN-a Pazopanib Ewerolimus

5 mies. 7 mies. 4,0 mies.* 16,9 mies.
IFN-a Aksytynib Ewerolimus

5 mies. 12,1 mies. 4,0 mies.* 22 mies.
Sunitynib Aksytynib Ewerolimus

9,5 mies. 4,8 mies. 4,0 mies.* 18,3 mies.
Pazopanib Ewerolimus

8,4 mies. 4,6 mies.* 13,0 mies.
Sunitynib Ewerolimus

9,5 mies. 4,6 mies.* 14,1 mies.
Bewacyzumab + IFN-« Sorafenib Ewerolimus

10,2 mies. 6,5 mies. 5.4 mies. 22,1 mies.
Bewacyzumab + IFN-« Pazopanib Ewerolimus

10,2 mies. 7 mies. 4,0 mies.* 21,2 mies.
Bewacyzumab + IFN-a Aksytynib Ewerolimus

10,2 mies. 12,1 mies. 4,0 mies.* 26,3 mies.

*Ewerolimus nie byt badany u chorych leczonych wczesniej pazopanibem lub aksytynibem (ekstrapolacja danych z badania rejestracyjnego RECORD-1 uwzgled-

niajaca zapisy rejestracyjne)

www.opk.viamedica.pl A3



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, suplement A

istotnych statystycznie réznic miedzy pazopanibem i su-
nitynibem pod wzgledem PFS (mediany — odpowiednio
— 8,4 wobec 9,5 miesigca; zmniejszenie wzglednego
ryzyka o 9%), chociaz w populacji leczonej zgodnie
z protokotem granica gérnego przedzialu ufnosci zo-
stala przekroczona. Odsetek odpowiedzi obiektywnych
(catkowite i czeSciowe) byt wyzszy w grupie leczonych
pazopanibem (31% wobec 24%), natomiast w przypad-
ku sunitynibu obserwowano wigcej stabilizacji choroby
(czestoS¢ tzw. obiektywnych korzySci — odpowiedzi
i stabilizacje — wyniosta 70% i 68% dla pazopanibu
i sunitynibu). Mediany OS byly rowniez podobne
— 28,4 miesiaca dla pazopanibu i 29,3 miesiaca w przy-
padku sunitynibu. Analizy parametréw jakoSci zycia,
obejmujace pierwsze 6 miesigcy leczenia, wskazywaty na
znamienna wyzszo$¢ pazopanibu (szczegdlnie w zakresie
zmeczenia oraz zmian w obrebie skory i blon Sluzowych).
Jednak wedtug autoréw publikacji podsumowujace;j
wyniki badania COMPARZ obserwowane rdznice
w parametrach charakteryzujacych jakos$¢ zycia mialy
mate lub znikome znaczenie kliniczne.

W odréznieniu od chorych na RCC o korzystnym lub
posrednim rokowaniu, postgpowanie u chorych o nieko-
rzystnym rokowaniu ma charakter gleboko paliatywny,
poniewaz mediana OS chorych przed wprowadzeniem
nowych lekéw wynosita zaledwie okoto 4 miesigcy.
W rutynowym postepowaniu w populacji chorych z nie-
korzystnym rokowaniem mozna rozwazac zastosowanie
temsyrolimusu. Warto$¢ tego leku w populacji chorych
o niekorzystnym rokowaniu zostala udokumentowa-
na w badaniu III fazy [14], w ktérym poréwnywano
temsyrolimus z IFN-a (oba leki w monoterapii) oraz
skojarzeniem temsyrolimusu i IFN-a. Temsyrolimus
znamiennie zwigkszyt warto§¢ mediany OS w poréwna-
niu z IFN-¢ oraz oboma lekami tacznie (odpowiednio
— 11, 7 oraz 8 miesigcy). Zastosowanie temsyrolimusu
w poréwnaniu z IFN-a wiazato si¢ z 27-procentowa re-
dukcja ryzyka zgonu i byto generalnie lepiej tolerowane.

Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z IFN-a w badaniu III fazy (AVOREN) okazalo si¢
bardziej wartoSciowym postgpowaniem w pierwsze;j linii
leczenia niz wylaczna immunoterapia [15]. Zaobser-
wowano znamienne réznice w zakresie PFS (mediany
PFES 10,2 miesigca dla bewacyzumabu + IFN-a wobec
5,4 miesiaca dla IFN-a), ale nie wykazano znamiennych
réznic w zakresie OS. Poza tym, u chorych otrzymujacych
bewacyzumab z IFN-a czeSciej wystepowaly niepozada-
ne dzialania leczenia. Na podstawie wynikéw badania
BEVLIN, ktére opublikowano w 2013 r., wykazano, ze
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z IFN-¢ po-
dawanym w dawce 3 MIU 3 X/tydziefi, czyli w dawce
trzykrotnie mniejszej dawce niz w badaniu AVOREN,
znamiennie redukuje ryzyko dzialaf niepozadanych przy
utrzymanej aktywnoSci klinicznej [16].

Podsumowanie

Wprowadzenie nowych lekéw o dziataniu ukierunko-
wanym molekularnie bardzo wyraznie poprawito roko-
wanie chorych na jasnokomoérkowego RCC w zaawan-
sowanym stadium. W okresie stosowania immunoterapii
(IFN-¢ lub/i IL-2) — tzn. przed wprowadzeniem do
klinicznej praktyki lekéw ukierunkowanych — mediana
czasu przezycia catkowitego chorych na uogélnionego
RCC wynosita okoto 11 miesigcy [17-19]. Obecnie po-
dobne wartoSci dotycza mediany oczekiwanego PFS,
a OS wydaje si¢ dwukrotnie dtuzszy. Konsekwencja
wprowadzenia lekéw ukierunkowanych molekularnie do
praktyki klinicznej jest — mig¢dzy innymi — nabywanie
wickszej wiedzy i doSwiadczenia w zakresie mechani-
zmoéw dziatania wspomnianych preparatow oraz spo-
dziewanych dziatan niepozadanych. Prawidtowy dobor
chorych do leczenia oraz lepsze zapobieganie i ograni-
czanie nasilenia dziatah niepozadanych umozliwiaja pro-
wadzenie efektywnego postepowania paliatywnego przy
zachowaniu dobrej jakoSci zycia. Wieloletnie stosowanie
lekéw ukierunkowanych molekularnie i doswiadczenie
z tym zwigzane wielokrotnie skutkuje modyfikacjami
dotychczasowych schemat6w leczenia w celu zmniejsze-
nia toksycznoSci przy utrzymaniu wysokiej efektywnosci
terapeutycznej. Jednym z najlepszych przyktadéw takiej
modyfikacji jest tzw. alternatywny schemat stosowania
sunitynibu [20, 21]. W przypadku lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie krytycznym parametrem warunku-
jacym ich efektywno$¢ terapeutyczng jest utrzymanie
okre§lonego, terapeutycznego stezenia leku w surowicy.
W kilku badaniach z udziatem sunitynibu wykazano, ze
stosowanie tego leku w standardowej dawce 50 mg, jed-
nak podawanego przez 2 tygodnie z tygodniowa przerwa
(schemat 2/1), wiaze si¢ z bardzo wyraznym spadkiem
toksycznosci przy utrzymanym efekcie terapeutycznym.
Schemat 2/1 w poréwnaniu z klasycznym schematem
4/2 wiazat si¢ z ponad 30-procentowa bezwzglednag re-
dukcja wystgpowania powaznych dziatan niepozadanych
(G3/4 wg CTCAE). Dotychczas preferowana strategia
redukcji dawki sunitynibu w przypadku wystapienia
objawdow toksycznosci (zmniejszenie dawki do 37,5 mg
w schemacie 4/2) wiaze si¢ z wyraznym obnizeniem
stezenia leku we krwi ponizej wartosci uznawanych za
nalezne. W odréznieniu od tego stosowanie sunitynibu
w dawce 50 mg wedlug schematu 2/1 pozwala na utrzy-
manie stezen terapeutycznych w surowicy. W tej chwili
w wielu osrodkach na $wiecie dawkowanie sunitynibu
w schemacie 2/1 uznane jest za standard postgpowania.
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