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Rak nerkowokomoérkowy

— aktualne mozliwosci drugiej
linii leczenia ze szczegodéinym
uwzglednieniem roli ewerolimusu

Renal-cell carcinoma — current options for the second-line treatment
with specific focus on the role of everolimus
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Dr hab. med. Piotr Wysocki Przez wiele lat leczenie zaawansowanego raka nerkowokomarkowego (RCC) opierato sie na stoso-
Oddziat Chemioterapii waniu cytokin, ktorych skuteczno$¢ w ogdlnej populacji chorych byta niewielka. Wprowadzenie lekow
Wielkopolskie Centrum Onkologii molekularnie ukierunkowanych zdecydowanie poprawito rokowanie chorych na zaawansowanego RCC.
ul. Garbary 15, 61-866 Poznan Inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR, PDGFR (TKI-VEGFR) obecnie stosuje sig zarowno w pierwszej linii
e-mail: pwysocki@ump.edu.pl leczenia — sunitynib i pazopanib, jak i w drugiej (po cytokinach) — sorafenib i pazopanib. Mimo wyraznej

aktywnosci klinicznej lekdw molekularnie ukierunkowanych praktycznie u wszystkich chorych po pewnym
czasie rozwija sie opornosc¢. Z tego tez powodu duzym wyzwaniem staje sie wybor optymalnego leczenia
kolejnej linii, ktére pozwolitoby na zahamowanie progresji RCC niewrazliwego na zastosowane inhibitory
kinaz tyrozynowych. W ostatnim czasie pojawily sie obiecujgce wyniki badan z aksytynibem (inhibitor
kinaz tyrozynowych VEGFR nowej generacji), jednak dotychczas jedynym zarejestrowanym lekiem o udo-
wodnionej skutecznosci po niepowodzeniu terapii TKI-'VEGFR jest inhibitor mTOR — ewerolimus. Lek ten
w badaniu Ill fazy znamiennie wydtuzyt czas wolny od progresji u chorych na RCC wczesniej leczonych
TKI-VEGFR oraz czas do pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej, jednoczesnie nie powodujac obnizenia
jakosci zycia pacjentow.
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ABSTRACT

For many years treatment of advanced renal cell carcinoma (RCC) has been based on administration
of cytokines. However, clinical efficacy of these immunomodulating-agents in general patients’ popu-
lation was relatively low. The introduction of targeted agents has significantly changed the prognosis
of advanced RCC patients. Inhibitors of multiple tyrosine kinases (mainly of VEGFR and PDGFR) are
used as first (sunitinib, pazopanib) or second-line (pazopanib, sorafenib) treatment. Despite their evi-

Onkologia w Praktyce Klinicznej dent clinical activity virtually all patients will develop resistance. The inevitable occurrence of resistance
éig;rz‘;‘lig;:)igi‘;fdica creates a challenge for oncologists associated with the choice of optimal next-line therapy that would
ISSN 17343542 make possible control of TKI-VEGFR-refractory RCC. Recently it has been demonstrated that axitinib,
www.opk.viamedica.pl a second generation VEGFR-TKI inhibitor is active in RCC patients after sunitinib failure.
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However, it is everolimus that remains the only agent currently approved for treatment of RCC refractory

to multikinase inhibitors. In a phase Ill clinical study everolimus significantly prolonged progression

free survival and time to deterioration of Karnofsky’s performance status, without significant negative

influence on overall patients' quality of life.

Key words: renal-cell carcinoma, advanced stage, second-line treatment, everolimus, molecular targeted

therapy
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Wstep

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal cell car-
cinoma) stanowi okoto 3% wszystkich nowotwordw
ztosliwych. W Polsce rocznie rozpoznaje si¢ go u okoto
3800 chorych, a okoto 2500 chorych umiera z powodu
tego nowotworu [1].

U okoto 30% chorych w chwili rozpoznania wy-
stepuja przerzuty w odleglych narzadach, a u niemal
polowy chorych dochodzi do uogdlnienia po pierwot-
nym leczeniu chirurgicznym o zatozeniu doszczgtnym
[2]. Srednie przezycie chorych na uogdlnionego RCC
niepoddawanych leczeniu systemowemu wynosi okoto
12 miesigcy, ale choroba moze mie¢ bardzo indywidualny
przebieg naturalny (gwaltowny z szybka progresja lub
powolny z okresowg stabilizacja lub niekiedy samoistng
regresja) [3, 4].

Pod wzgledem morfologicznym RCC jest nowo-
tworem zrdéznicowanym — najczesciej (okoto 80%)
rozpoznaje si¢ raka jasnokomoérkowego, a pozostate
20% stanowia inne typy histologiczne (brodawkowaty,
chromofobny, rdzeniasty oraz z cewek zbiorczych).
Rak jasnokomoérkowy u 55-70% chorych wiaze sig¢
z inaktywacja supresorowego genu VHL (von Hip-
pel-Lindau) [5], ktéry bierze udziat w degradacji czyn-
nikéw indukowanych hipoksja typu la i 2a (HIFlea,
HIF2a, hypoxia-inducible factor 1a, 2a). Aktywnosé
czynnikéw transkrypeyjnych HIF1e, HIF2a warunkuje
ekspresje miedzy innymi czynnika wzrostu §rédbtonka
naczyniowego (VEGE, vascular endothelial growth fac-
tor) 1 plytkowo-pochodnego czynnika wzrostu (PDGE,
platelet-derived growth factor), ktére maja zasadnicze
znaczenie w rozwoju RCC oraz angiogenezie aktywo-
wanej w drodze pobudzenia szlaku PI3K/AKT/mTOR
oraz Ras/Raf/MEK/ERK [6, 7].

Rak nerkowokomoérkowy, a przede wszystkim typ
jasnokomoérkowy, uwaza si¢ za nowotwor immunogen-
ny, ktérego wzrost i progresja zaleza od uposledzenia
naturalnych mechanizméw przeciwnowotworowych.
Przez wiele lat jedyna metoda leczenia systemowego
RCC pozostawata immunoterapia, ktérej podstawa byly
rekombinowane cytokiny, ale skuteczno$¢ interleuki-
ny 2 (IL-2) i/lub interferonu « (IFN-a) w ogélnej popu-
lacji chorych na zaawansowanego RCC byla niewielka
[8]- W ostatnich latach do leczenia uogélnionego RCC

wprowadzono wiele lekéw o dziataniu ukierunkowanym

molekularnie, ktére poprawitly rokowanie chorych.

Nowe leki mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

— leki o dzialaniu antyangiogennym — drobnocza-
steczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptora
VEGF (VEGFR-TKI) — sunitynib, sorafenib,
pazopanib oraz przeciwcialo monoklonalne — be-
wacyzumab;

— inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR
(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

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) zastosowa-
nie cytokin w pierwszej linii leczenia mozna rozwazac
jedynie u chorych, u ktérych rokowanie jest korzystne
[niskie ryzyko wedtug klasyfikacji Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC)], po nefrektomii i z prze-
rzutami ograniczonymi do ptuc [9]. Dostgpne wyniki
badan klinicznych i metaanaliz wskazuja, ze korzySci
z zastosowania immunoterapii (gtéwnie IFN-«) mozna
oczekiwac wylacznie w niewielkiej grupie chorych o do-
brym rokowaniu (w tym u cze$ci chorych obserwuje si¢
wieloletnie remisje catkowite). Inhibitory wielokinazowe
— sunitynib i pazopanib — stanowia leki pierwszej linii
leczenia u chorych na zaawansowanego RCC, ktorzy
naleza do grupy posredniego lub korzystnego rokowania.

W badaniu III fazy, poréwnujacym sunitynib
i IFN-a w ramach pierwszej linii leczenia, odsetek
obiektywnych odpowiedzi klinicznych byl istotnie
wyzszy w grupie chorych otrzymujacych sunitynib (47%
vs. 12%). Mediana czasu przezycia wolnego od pro-
gresji choroby byta znamiennie wigksza dla sunitynibu
(11vs. 5 miesigcy), co odpowiadalo zmniejszeniu wzgled-
nego ryzyka wystapienia progresji o 58%. Znamienna
przewagg sunitynibu stwierdzono réwniez pod wzgledem
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wskaznikéw jakosci zycia [10]. Analiza czasu przezycia
catkowitego wykazata wyrazna r6znicg na korzys¢ lecze-
nia sunitynibem w poréwnaniu z IFN-a (odpowiednio
26122 miesiace), ktora osiggneta poziom znamiennosci
po przeprowadzeniu analizy uwzgledniajace;j kilka czyn-
nikéw stratyfikacyjnych [11].

Pazopanib poréwnywano z placebo w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego RCC [12]. Zastosowanie
pazopanibu u chorych z grupy korzystnego i posSred-
niego rokowania umozliwito znamienne wydluzenie
czasu przezycia wolnego od progresji (11 vs. 3 miesie-
cy) i zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji o 60%.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi w pierwszej linii
leczenia byl istotnie wyzszy w przypadku stosowania
pazopanibu w poréwnaniu z placebo (32% vs. 4%).
Nie wykazano natomiast znamiennego wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego u chorych otrzymujacych
pazopanib w poréwnaniu z placebo — projekt badania
zaktadal jednak stosowanie pazopanibu po stwierdzeniu
progresji w trakcie stosowania placebo.

W odréznieniu od chorych na RCC, u ktérych ro-
kowanie jest korzystne lub posSrednie, postepowanie
u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem ma charakter
gleboko paliatywny, poniewaz mediana czasu przezycia
catkowitego chorych przed wprowadzeniem nowych le-
kéw wynosita zaledwie okoto 4 miesigcy. W rutynowym
postepowaniu w populacji chorych z niekorzystnym
rokowaniem mozna jedynie rozwazac zastosowanie
temsyrolimusu. Warto$¢ tego leku w populacji chorych,
u ktérych rokowanie jest niekorzystne, udokumento-
wano w badaniu III fazy [13], w ktérym poréwnywano
temsyrolimus z IFN-a (oba leki w monoterapii) oraz
skojarzeniem temsyrolimusu i IFN-a. Terapia temsyroli-
musem znamiennie zwickszyta mediang czasu przezycia
catkowitego w poréwnaniu z IFN-a i oboma lekami
facznie (odpowiednio 11, 7 i 8 miesigcy). Jednocze$nie
leczenie temsyrolimusem byto ogdlnie lepiej tolerowane.

Aktualne mozliwosci drugiej
linii leczenia po wczesniejszej
immunoterapii

Zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych
w drugiej linii leczenia ma uzasadnienie u chorych po
niepowodzeniu immunoterapii, przy czym wyniki badan
I1I fazy dotycza wylacznie sorafenibu, pazopanibu oraz
aksytynibu.

Skuteczno$¢ sorafenibu w drugiej linii leczenia
wykazano w badaniu III fazy TARGET [4, 14]. U cho-
rych, ktorzy w wigkszosci (80%) otrzymywali wezeSniej
cytokiny, stosowano sorafenib lub placebo i wszystkie
oceniane parametry — z wyjatkiem czasu przezycia
catkowitego — byly lepsze w grupie leczonej sorafeni-
bem. Brak istotnej réznicy w zakresie czasu przezycia

catkowitego tlumaczy zmiana protokotu w nastgpstwie
pierwszej analizy etapowej, ktéra umozliwita stosowanie
sorafenibu po wystapieniu progresji u chorych z grupy
placebo (okoto 50% pacjentéw) — znamienny wplyw
sorafenibu na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
obserwowano jeszcze 6 miesiecy po wprowadzeniu
mozliwosci otrzymania aktywnego leku, ale w koncowe;j
analizie (16 miesiccy pdzniej) istotnych rdéznic juz nie
odnotowano [14]. Analiza czasu przezycia catkowitego
osiggneta poziom znamiennoSci po wylaczeniu z oceny
chorych otrzymujacych sorafenib po wystapieniu pro-
gresji w czasie stosowania placebo [14].

Pazopanib zastosowany w drugiej linii leczenia po
niepowodzeniu immunoterapii powodowat istotne wy-
dtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w poréwnaniu z placebo (7 vs. 4 miesigcy) z redukcja
wzglednego ryzyka progresji 0 46% [12]. Odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi klinicznych w populacji chorych
otrzymujacej wezesniej cytokiny byt réwniez znamiennie
Wwyzszy w grupie przyjmujacej pazopanib (29% vs. 3%).
Podobnie do oceny w ramach pierwszej linii leczenia
nie wykazano znamiennego wydluzenia czasu przezycia
catkowitego chorych po zastosowaniu pazopanibu.

Nowym lekiem, ktéry prawdopodobnie niedtugo
zostanie zarejestrowany do leczenia chorych na zaawan-
sowanego RCC po niepowodzeniu immunoterapii, jest
aksytynib (inhibitor angiogenezy nowej generacji). W ba-
daniu III fazy AXIS poréwnywano aksytynib i sorafenib
w drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego
RCC. W populacji chorych wcze$niej leczonych cytoki-
nami zaobserwowano znamienne zwickszenie mediany
czasu przezycia wolnego od progresji w grupie pacjentow
leczonych aksytynibem [15].

Aktualne mozliwosci leczenia
po niepowodzeniu terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych

Mimo duzej skutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych u wigkszosci chorych dochodzi do wytworzenia si¢
opornosci. Istnieje wiele potencjalnych mechanizméw
opornosci na inhibitory kinaz tyrozynowych receptoréw
btonowych odpowiedzialnych za angiogeneze. W wigk-
szosci przypadkéw u podtoza rozwoju opornosci lezy
aktywacja wewnatrzkomodrkowych szlakéw transdukcji
sygnatu, ktére pobudzaja procesy wewnatrzkomadrkowe
niezaleznie od aktywnosci receptoréw btonowych. Po-
niewaz poszczeg6lne inhibitory wielokinazowe wykazuja
czesto rdzny potencjat hamujacy w stosunku do poszcze-
gblnych kinaz tyrozynowych, istnieje potencjalna moz-
liwos¢ podtrzymywania odpowiedzi klinicznej poprzez
sekwencyjne stosowanie tych lekéw. W przypadku RCC
bardzo waznym zjawiskiem warunkujacym oporno$¢ na
TKI-VEGFR jest aktywacja kaskady PI3K/AKT/mTOR
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i RAS/RAF/MEK/ERK. Kinaza serynowo-treoninowa
mTOR kontrolujaca liczne wysokoenergetyczne procesy
komoérkowe, takie jak proliferacja czy synteza biatek,
jest kluczowym elementem aktywowanym poprzez
wymienione szlaki transdukceji sygnatu (gléwnie przez
PI3K/AKT) [16]. Z tego powodu efektywne zahamowa-
nie aktywnosci kinazy mTOR umozliwia zahamowanie
progresji procesu nowotworowego, ktory stal si¢ nie-
wrazliwy na inhibitory kinaz tyrozynowych.

Sekwencyjne stosowanie inhibitorow
kinaz tyrozynowych

Sekwencyjne stosowanie sunitynibu i sorafenibu
jest przedmiotem wielu kontrowersji. Ukazatly si¢
wprawdzie doniesienia sugerujace brak calkowitej
krzyzowej opornosci obu lekéw (zwlaszcza sekwencja
sorafenib—sunitynib), ale informacje pochodza z opi-
su niewielkich liczebnie grup chorych otrzymujacych
kolejno oba inhibitory [17] lub retrospektywnych wyli-
czeh czasu przezycia wolnego od progresji potencjalnie
zwigzanego z sekwencyjnym leczeniem (sumowanie
median uzyskanych w réznych badaniach z uzyciem
sunitynibu i sorafenibu) [18]. Wspomniane obserwacje
nie uzasadniaja sekwencyjnego stosowania obu inhibi-
toréw wielokinazowych w praktyce klinicznej i wskazuja
na konieczno$¢ przeprowadzenia prospektywnej oceny
takiego podejécia w leczeniu RCC.

Wyniki badania II fazy z udziatem 52 chorych
z opornos$cia na sunitynib [19] wskazuja, ze sorafenib
zastosowany w drugiej linii leczenia ma bardzo ograni-
czong skuteczno$¢ — w cytowanym badaniu cz¢Sciowe
odpowiedzi uzyskano jedynie u 10% chorych, a mediany
czasu przezycia wolnego od progresji i catkowitego
wyniosly odpowiednio 16 i 32 tygodnie. Wbrew oczeki-
waniom nie stwierdzono wigkszej aktywnosci sorafenibu
u chorych, u ktérych wezeéniej uzyskano odpowiedz na
leczenie sunitynibem — nieliczne, obserwowane czescio-
we remisje wystepowaly zaréwno u chorych z pierwotng
wrazliwoscia, jak i z pierwotng opornoscia na sunitynib.

Ze wzgledu na niewielka warto§¢ sorafenibu
u chorych wczeéniej leczonych sunitynibem celowe jest
poszukiwanie innych lekéw. Przyktadem sa obiecujace
wyniki badania II fazy z aksytynibem (nowy inhibitor
kinaz tyrozynowych receptoréw typu 1-3 dla VEGF)
u chorych leczonych weze$niej sorafenibem [20]. Obiek-
tywna odpowiedz uzyskano u 23% chorych, a mediany
czasu przezycia wolnego od progresji i catkowitego wy-
niosty odpowiednio 7 i 14 miesi¢cy. Podczas ostatniego
spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w 2011 roku przedstawiono wyniki badania
I1I fazy AXIS, w ktérym oceniano skuteczno$¢ aksytyni-
bu i sorafenibu w II linii leczenia u chorych na zaawan-
sowanego RCC. Mediana czasu przezycia wolnego od

progresji byta znamiennie wicksza w populacji chorych
leczonych aksytynibem, ktérzy w ramach pierwszej linii
otrzymywali sunitynib [15].

Ewerolimus

Ewerolimus — pochodna rapamycyny — jest doust-
nym inhibitorem kinazy mTOR. Lek oceniano w ran-
domizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa
proba (RECORD-1) u chorych na zaawansowanego
RCC po niepowodzeniu leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych (sunitynib i/lub sorafenib) [21, 22]. Do
badania kwalifikowano chorych, u ktérych do progres;ji
doszto podczas stosowania VEGFR-TKI lub w ciggu p6t
roku od jego zakoficzenia. Chorzy wcze$niej mogli by¢
poddani zaréwno immunoterapii, jak i leczeniu z za-
stosowaniem bewacyzumabu. W badaniu uczestniczylo
416 chorych, ktérych losowo przydzielano w stosunku
2:1 do grupy leczonej ewerolimusem lub przyjmujacej
placebo. Zdecydowana wigckszo$¢ chorych otrzymywata
wczeSniej przynajmniej dwie linie leczenia. Mediana
czasu trwania terapii wynosita 141 dni dla ewerolimusu
i 60 dni dla placebo. Na podstawie centralnej oceny ra-
diologicznej ustalono mediang czasu do progresji, ktora
dla ewerolimusu wynosita 4,9 miesiaca vs. 1,9 miesiaca
w grupie placebo. Sposrdd 139 chorych otrzymujacych
placebo, u ktérych stwierdzono progresje, 106 pacjentéw
(76,2%) przeniesiono do grupy leczonej ewerolimusem
w ramach procedury cross-over. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji u chorych przyjmujacych place-
bo otrzymujacych ewerolimus po progresji wynosita
5,1 miesigca. W badaniu RECORD-1 nie odnotowano
istotnego wydluzenia czasu przezycia catkowitego cho-
rych leczonych ewerolimusem w poréwnaniu z placebo
— 14,8 vs. 14,4 miesiaca, na co istotny wplyw mogta mie¢
procedura podania aktywnego leku chorych z progresja
w trakcie przyjmowania placebo. Przeprowadzona ana-
liza eliminujaca wplyw cross-over na czas catkowitego
przezycia wskazata, ze w grupie przyjmujacej placebo
wymieniony wskaznik wynositby 10 miesiecy, gdyby nie
zastosowano ewerolimusu po progresji [23]. Eweroli-
mus wplywa bardzo istotnie (najsilniej ze wszystkich
ocenianych dotychczas w leczeniu RCC lekéw ukierun-
kowanych molekularnie) na zmniejszenie wzglednego
ryzyka progresji (wzgledna réznica — 67%) u uprzednio
intensywnie leczonych chorych (redukcja ryzyka progre-
sji wynosi w przypadku stosowania wczesniej jedynie
sunitynibu — 66%, jedynie sorafenibu — 72% lub obu
inhibitoréw kinaz tyrozynowych — 68%) [22]. Obser-
wacja ta potwierdza istotng aktywno$¢ ewerolimusu
u chorych po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych. Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano
tylko u 1,8% chorych w grupie leczonej ewerolimusem
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(odpowiedz czgéciowa), ale odsetek stabilizacji choroby
byl 2-krotnie wickszy u 0s6b otrzymujacych lek aktywny
(67% vs. 32%), co thumaczy wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji. Terapia ewerolimusem réwniez
opOznita czas wystapienia pogorszenia stanu sprawno-
Sci og6lnej o 10 punktéw procentowych wedtug skali
Karnofsky’ego [22].

Stosowanie ewerolimusu wigze si¢ z wystepowaniem
specyficznych zdarzen niepozadanych, ktére w badaniu
RECORD-1 czesto prowadzily do czasowego przerwa-
nia leczenia. Jednym z typowych dzialan niepozadanych
stosowania ewerolimusu jest nieinfekcyjne zapalenie
ptuc obserwowane w badaniu III fazy u 14% chorych
[24]. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc wy-
nosita 108 dni. W przypadku nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc o nasileniu przynajmniej 2. stopnia postgpowanie
polegalo na przerwaniu i/lub zredukowaniu dawki
ewerolimusu oraz na stosowaniu kortykosteroidow.
Skutkiem hamowania aktywnoS$ci kinazy mTOR
(gtéwny regulator metabolizmu wewnatrzkomorko-
wego) sa zaburzenia metaboliczne catego organizmu
pod postacia hiperglikemii, hipercholesterolemii oraz
hipertriglicerydemii. Hiperglikemi¢ w 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia odnotowano u ponad 15% chorych
otrzymujacych ewerolimus. Nalezy réwniez zawsze pa-
migtac, ze pochodne rapamycyny (w tym ewerolimus)
s silnymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym.
W badaniu RECORD-1 powiktania infekcyjne ob-
serwowano u 37% chorych leczonych ewerolimusem,
w tym u 10 chorych odnotowano 3. stopief nasilenia.
W badaniu RECORD-1 w grupie chorych leczonych
ewerolimusem stwierdzono 3 zgony spowodowane
infekcja grzybicza lub bakteryjna. Bardzo istotnym
faktem, ktéry ma ogromne znaczenie w ocenie efek-
tywnosci nowych strategii terapeutycznych stosowanych
w leczeniu paliatywnym, jest wplyw na jakos¢ zycia
chorych. W analizach parametréw jakosci zycia chorych
uczestniczacych w badaniu RECORD-1 nie wykazano
znamiennych réznic pomigdzy grupami badania [25].
Dziatania niepozadane ewerolimusu wydaja si¢ dobrze
scharakteryzowane i w zdecydowanej wickszoSci przy-
padkoéw sa dobrze kontrolowane.

Podsumowanie

Wprowadzenie nowych lekéw o dziataniu ukierun-
kowanym molekularnie w ogromnym stopniu wplyneto
na poprawe rokowania chorych na jasnokomérkowego
RCCw zaawansowanym stadium. W okresie stosowania
immunoterapii (IFN-a lub/i IL-2) — tzn. przed wpro-
wadzeniem do klinicznej praktyki lekéw ukierunkowa-
nych — mediana czasu przezycia catkowitego chorych
na uog6lnionego RCC wynosita okoto 11 miesigcy [26,
27]. Obecnie do tych wartosci zblizyly si¢ mediany

oczekiwanego czasu przezycia wolnego od progresji,
a warto$ci mediany czasu przezycia calkowitego ule-
gly podwojeniu. Konsekwencja wprowadzenia lekow
ukierunkowanych molekularnie do rutynowej praktyki
klinicznej jest miedzy innymi zwigkszajaca si¢ wiedza
i dos§wiadczenie onkologéw dotyczace zaréwno mecha-
nizméw dziatania tych preparatéw, jak i spodziewanych
dziatan niepozadanych. Prawidtowy dobo6r chorych do
leczenia oraz lepsze zapobieganie i leczenie dziatan
niepozadanych umozliwiaja prowadzenie efektywnego
postepowania paliatywnego przy zachowaniu dobrej
jakosci zycia. Pomimo poczatkowej skutecznosci inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych praktycznie u wszystkich
chorych dochodzi do progresji procesu nowotworowego
na skutek aktywacji réznych mechanizméw opornosci.
Jednym z kluczowych mechanizméw warunkujacych
oporno$¢ na inhibitory wielokinazowe jest niezalezna
od receptora aktywacja kinazy mTOR spowodowana
pobudzeniem wewnatrzkomdrkowych szlakéw trans-
dukcji sygnalu. Wielokrotnie zdarza si¢, ze progresja
jest klinicznie bezobjawowa i nie powoduje natychmia-
stowego pogorszenia stanu ogdlnego chorych. W przy-
padku chorych w dobrym stanie ogélnym, u ktérych
stwierdzano odpowiedz na wczesniejsze leczenie, mozna
spodziewac si¢ korzystnych efektow klinicznych zasto-
sowania inhibitora kinazy mTOR — ewerolimusu. Jest
to dotychczas jedyny lek o udowodnionym dziataniu po
niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych
u chorych na zaawansowanego RCC. Sugestie dotyczace
skutecznosci inhibitoréw wielokinazowych podawanych
sekwencyjnie oparte sa wytacznie na retrospektywnych
analizach niewielkich grup chorych i nie moga by¢ wy-
korzystane do rekomendowania takiego postepowania
poza kontrolowanymi badaniami klinicznymi. Réwniez
pojawiajace si¢ w formie doniesieni zjazdowych infor-
macje o skutecznosci wielokinazowych inhibitoréw po
niepowodzeniu terapii inhibitorem mTOR wymagaja
prospektywnej weryfikacji klinicznej. Obecnie zastoso-
wanie ewerolimusu moze by¢ rekomendowane u chorych
na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych podawanych w pierw-
szej (sunitynib, pazopanib) i drugiej (po niepowodzeniu
immunoterapii) linii leczenia (sorafenib, pazopanib).
W przypadku chorych otrzymujacych w pierwszej linii
temsyrolimus brakuje aktualnie jakichkolwiek danych
uzasadniajacych stosowanie leczenia kolejnej linii.
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