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Leczenie systemowe raka nerkowokomorkowego (RCC, renal cell carcinoma) nieustannie ewoluuje.
Wynika to nie tylko z faktu pojawienia si¢ nowych skutecznych lekéw ukierunkowanych molekularnie,
ale réwniez coraz wigkszej wiedzy oraz doSwiadczenia lekarzy. To wtasnie zdefiniowanie kluczowej roli
angiogenezy w rozwoju i progresji RCC przyczynito si¢ do opracowania lekéw celowanych o dziataniu
antyangiogennym, ktére po raz pierwszy znamiennie zmienily naturalny przebieg choroby. Jeszcze
10 lat temu mediana przezycia chorych na przerzutowego jasnokomoérkowego raka nerki wynosita okoto
12 miesigcy [1]. Po wprowadzeniu do terapii sunitynibu 12-miesigczna mediana zaczgta okresla¢ czas
przezycia wolnego od progresji w ramach pierwszej linii leczenia [2]. Nowe generacje lekow celowanych
umozliwily rozwoj strategii sekwencyjnego leczenia systemowego RCC. W krajach, w ktérych sa dostepne
wszystkie zarejestrowane w tym wskazaniu rodzaje terapii, pomimo braku adekwatnych silnych dowodéw
naukowych, standardem stato si¢ leczenie sekwencyjne sktadajace si¢ z co najmniej trzech linii [3]. Takie
postepowanie powoduje, ze mediana czasu przezycia catkowitego chorych na zaawansowanego RCC
w referencyjnych o§rodkach onkologicznych na Swiecie zbliza si¢ do 36 miesiecy.

W Polsce, z uwagi na ograniczenia programu lekowego, leczenie systemowe pacjentow na zaawanso-
wanego RCC wymaga zdecydowanie wigkszej ostroznoSci, uwaznego planowania i prowadzenia terapii.
Najistotniejsza kwestia jest wybor odpowiedniego leku do stosowania w ramach pierwszej i drugiej linii
leczenia, zaréwno pod katem procesu nowotworowego (zaawansowanie, lokalizacja przerzutéw, dynami-
ka), jak i cech pacjenta (stan ogdlny, obecnos¢ objawéw, wydolno$¢ narzadowa, schorzenia towarzyszace).

W pierwszej linii leczenia stosuje si¢ 2 drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptora
dla czynnika wzrostu §rddbtonka naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
— sunitynib i pazopanib. Z badania COMPARZ wiadomo, ze pazopanib nie jest znamiennie gorszy
od sunitynibu [4]. Nalezy jednak pamigtad, Ze z uwagi na wyjSciowe zalozenia statystyczne badania non-
-inferiority COMPARZ nie mozna wykluczy¢ istnienia r6znic w medianach czasu przezycia wolnego od
progresji wynoszacych > 2 miesiace na niekorzy$¢ pazopanibu. W przypadku sunitynibu obserwowano
wiecej dzialafi niepozadanych w poréwnaniu z pazopanibem, jednak niewielkie r6znice w parametrach
oceny jakoSci zycia okazaly si¢ nie miec istotnego znaczenia klinicznego. Decyzj¢ dotyczaca wyboru le-
czenia systemowego RCC nalezy zawsze przedyskutowac z pacjentem, ktory powinien mie¢ mozliwos¢
zapoznania si¢ z informacjami dotyczacymi lekéw, ktdre w jego przypadku mozna zastosowac — zaréwno
na temat spodziewanych korzysci, jak i dziatan niepozadanych. Pacjenci musza wiedzie¢, ze stosowanie
lekéw zgodnie ze zdefiniowanymi zasadami odgrywa kluczowa role w efektywnym leczeniu RCC. Zmniej-
szenie intensywnosci dawkowania (redukcja dawki, przerwy w leczeniu) powoduje obnizenie stezenia
terapeutycznego leku we krwi, co si¢ istotnie przeklada na ograniczenie efektu przeciwnowotworowego.
Wspdlnie z chorym nalezy zatem podejmowac decyzje o wyborze leczenia systemowego, jednoczes$nie
planujac postepowanie w przypadku wystapienia dziatah niepozadanych mogacych utrudnic realizacje
zaplanowanej terapii. Dluzsze o kilka lat doSwiadczenia zwigzane ze stosowaniem sunitynibu niz pazo-
panibu oraz nieustanne dazenie do minimalizacji dziatah niepozadanych przy utrzymaniu intensywnosci
dawkowania umozliwily opracowanie alternatywnego schematu stosowania sunitynibu [5-7]. Klasyczny
schemat dawkowania tego leku (50 mg/d. przez 4 tygodnie z 2 tygodniami przerwy) u czgéci chorych
indukuje nasilone dziatania niepozadane czesto uniemozliwiajace kontynuacje leczenia. W przypadku
wystepowania nasilonych, nieakceptowalnych dziatan niepozadanych zastosowanie zmodyfikowanego
schematu dawkowania sunitynibu (50 mg/d. przez 2 tygodnie z 1-tygodniowa przerwa) radykalnie zmniejsza
ich nasilenie. Nalezy jednak pamigtac, ze alternatywny schemat stosowania sunitynibu dotyczy jedynie
chorych, u ktdérych nie mozna kontynuowac klasycznego dawkowania i nie powinno si¢ rozpoczynaé



leczenia od schematu 2/1.

Analiza przypadkéw chorych opisanych w niniejszym suplemencie potwierdza wysoka aktywno$¢
sunitynibu w leczeniu pierwszej linii. Mediana przezycia do progresji wynosita 13 miesigcy (Srednia
> 18 miesiecy).

W ramach leczenia drugiej linii mozna rozwaza¢ stosowanie 2 réznych lekéw ukierunkowanych
molekularnie — inhibitora mTOR (ewerolimus) [8] oraz silnego, wybidrczego inhibitora VEGFR (aksy-
tynib) [9]. Wybor leku w ramach leczenia drugiej linii wydaje si¢ tatwiejszy, poniewaz rézny mechanizm
dziatania tych lekéw warunkuje zar6wno ich r6zna aktywnos¢ przeciwnowotworowa, jak i profil dziatan
niepozadanych. Ewerolimus jest lekiem, w przypadku ktérego rzadko mozna oczekiwaé obiektywnych
odpowiedzi — ich odsetek w badaniu rejestracyjnym RECORD-1 wynosit ponizej 1%, a w najnowszych
badaniach III fazy (METEOR, CheckMate025) nie przekraczat 5% [10, 11]. Z kolei w przypadku aksy-
tynibu, stosowanego u chorych wczesniej leczonych sunitynibem, obiektywne odpowiedzi obserwowano
u 19% pacjentéw, jednak kosztem wigkszej toksycznoSci niz w przypadku ewerolimusu [10]. Tym samym
u chorych z agresywnie postgpujacym, objawowym RCC nalezy rozwazac stosowanie aksytynibu. U cho-
rych z bezobjawowym, powoli post¢pujacym nowotworem preferowana opcja wydaje si¢ ewerolimus.
W przypadku decyzji o zastosowaniu aksytynibu nalezy pamigtac, ze poczatkowa dawka (5 mg 2 razy
dziennie) jest dawka wyjSciowa, ktéra powinna by¢ stopniowo eskalowana u chorych niezgtaszajacych
dziatan niepozadanych.

Przypadki chorych na RCC przedstawione w niniejszym suplemencie wskazuja, ze stosowanie aksyty-
nibu rzeczywiscie umozliwia uzyskanie relatywnie wysokiego odsetka odpowiedzi (w opisywanej populacji
u potowy pacjentéw zaobserwowano odpowiedZ na leczenie) przy medianie czasu wolnego od progresji
wynoszacej 11 miesigcy (Srednia >12 miesiecy).

Zachecam Panstwa do zapoznania si¢ z przypadkami chorych na zaawansowanego RCC leczonych ak-
sytynibem. Pozytywne do$wiadczenia wielu krajowych oSrodkéw onkologicznych zwigzane ze stosowaniem
tego silnego wybidrczego inhibitora VEGFR potwierdzaja nie tylko jego efektywnosc i bezpieczefistwo,
ale réwniez wygode stosowania w rutynowej praktyce kliniczne;.
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