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STRESZCZENIE

Przez wiele lat jedyng mozliwoscig leczenia systemowego chorych na przerzutowego raka nerki byto
zastosowanie cytokin. Korzys$¢ z tego leczenia odnosita jednak tylko stosunkowo niewielka grupa pa-
cjentow, u ktorych naturalny przebieg choroby byt powolny. Sytuacja zmienita si¢ po wprowadzeniu do
terapii kolejnych lekow tak zwanych molekularnie celowanych, blokujgcych przekazywanie sygnatow
wewngtrz- i zewngtrzkomaorkowych. Chorzy uzyskali nowe mozliwosci terapii, ale rownoczesnie pojawit
sie problem optymalnego wykorzystania nowych lekow. W pracy przedstawiono wyniki badan klinicznych,
w ktdrych zastosowano te leki, oraz oméwiono mozliwosci interpretacii rezultatow tych badan, co stato sie
podstawg ustalenia europejskich i amerykanskich zalecen dotyczacych systemowego leczenia chorych
na zaawansowanego raka nerki.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomadrkowy, leczenie systemowe, zalecenia

ABSTRACT

For many years cytokines were the only treatment for patients with metastatic renal cell cancer.
However, this therapy was beneficial only for small group of patients with slow natural course of the
disease. The situation has changed after introducing novel ,so called, targeted drugs, which inhibits
intra- and extracellular signalling. Question that remains unanswered is the optimal use of these new
therapeutic options. We present results of clinical trials evaluating these drugs and possible interpreta-
tion of their results, which constitute the basis of the european and american guidelines for systemic
treatment of metastatic renal cell carcinoma.

Key words: renal cell carcinoma, systemic therapy, guidelines

Onkol. Prak. Klin. 2010; 6, 6: 311-317

www.opk.viamedica.pl 311



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 6

Wstep

Od lat powtarzane jest zdanie, ze medycyna dyspo-
nuje coraz wigksza liczbg lekow o dzialaniu przeciwno-
wotworowym, ale jeszcze nie wiadomo, jak je optymalnie
stosowac. Niewatpliwie gléwna przyczyna takiej sytuacji
jest brak istotnych czynnikéw predykcyjnych, ktére
pozwolityby na dobdr chorych gwarantujacy uzyskanie
istotnej korzysci klinicznej. Jedyng metode okreslenia
populacji pacjentéw mogacych odnie$¢ korzys¢ z zasto-
sowania okre§lonego leczenia stanowi kontrolowane
badanie kliniczne z losowym doborem chorych. Niestety
mimo ze badania kliniczne opieraja si¢ na wynikach ob-
serwacji przedklinicznych, w ostatecznym rozrachunku
jest to metoda dziatania na zasadzie ,,na chybit trafit“.
Oznacza to, ze przy rozpoczeciu badania nie mozna
przewidzie¢ jego ostatecznego wyniku. Ujemng strong
badan jest tez fakt, ze wykorzystane metody analiz sta-
tystycznych dotyczace przede wszystkim wskaznikow
przezycia (np. catkowitego lub do progresji choroby)
nie sa doskonale. Zastosowanie rachunku prawdopo-
dobienstwa (np. Kaplana-Meiera dla obserwacji nie-
kompletnych) powoduje, ze korzystny efekt uzyskany
tylko przez niektoérych chorych zostaje ,,przypisany” do
wszystkich os6b w danej grupie badania. Ostatecznie
przyjmuje si¢, ze korzys¢ z leczenia — jeSli wynik ba-
dania okazal si¢ pozytywny — odnosza wszyscy chorzy,
ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do badania. Praw-
dziwos¢ takiego wnioskowania musi oczywiscie budzi¢
watpliwosci, nawet jesli wniosek poparty jest wynikami
analiz jedno- lub czg¢Sciej wielowariantowych podgrup
(w kazdej podgrupie sa réwniez chorzy, ktorzy z leczenia
nie odniesli korzysci). Poniewaz jednak dotychczas nie
wynaleziono lepszej metody analizy statystycznej, wynik
badania staje si¢ podstawa rejestracji leku, co znajduje
nastepnie odzwierciedlenie w réznego rodzaju zalece-
niach i rekomendacjach.

Poniewaz wazne jest, aby w leczeniu chorych nie do-
chodzito do calkowitej dowolnos$ci w stosowaniu lekow,
konieczne jest przestrzeganie wskazan rejestracyjnych
i rekomendacji niezaleznie od ich niedoskonatosci.
Réwnoczesnie jednak, w interesie chorych, nalezy
uwzgledniaé¢ mozliwo$¢ pozarejestracyjnego zastosowa-
nia lekdw w ramach niestandardowego post¢powania, co
jest zjawiskiem do$¢ powszechnym. Wynika to z faktu,
ze badania kliniczne ze wzgledu na czas trwania i koszty
nigdy nie beda stanowily zrodta odpowiedzi na wszystkie
mniej lub bardziej skomplikowane sytuacje kliniczne.

W ostatnich latach do praktyki klinicznej wpro-
wadza si¢ coraz czeSciej leki tak zwane molekularnie
celowane. Badania nad nimi nie sag wolne od wyzej
przedstawionych wad. Mimo ze leki te sg ,,celowane”,
to jednak réwniez w przypadku wielu z nich brakuje
istotnych czynnikow predykcyjnych. Przyktadem sa
leki stosowane w tak zwanym nowoczesnym leczeniu

chorych na raka nerkowokomérkowego [1]. W ich
podawaniu problematyczna jest jednak kwestia opty-
malnej sekwencji ich wykorzystania. Poniewaz jest
malo badaf i sag one skupione na okreslonej linii
leczenia i $cisle zdefiniowanej populacji chorych, bra-
kuje wiarygodnych danych o zastosowaniu tych lekow
w okreslonych sekwencjach. Doniesienia pochodzace
z analiz retrospektywnych uwaza si¢ za — w pewnym
stopniu — spekulacyjne [2]. Wydaje si¢ jednak, ze dane
pochodzace z réznych rejestrow w niedtugim czasie
stang si¢ rownie wazne, jak wyniki badan klinicznych.

Leki stosowane w terapii chorych
na przerzutowego raka
nerkowokomoédrkowego

Leczenie pierwszej linii

Interferon alfa (INF«)

Dwie cytokiny — interferon alfa (INFo, interferon al-
pha) iinterleukina 2 — znalazly zastosowanie w leczeniu
wybranych chorych na rozsianego raka nerki. W Euro-
pie wykorzystuje si¢ gtéwnie INFa, ktory jest cytoking
o dzialaniu immunomodulujacym i antyproliferacyjnym
oraz posrednio antyangiogennym. W leczeniu chorych
na przerzutowego raka nerki odsetki obiektywnych od-
powiedzi po zastosowaniu IFNa wynosza okoto 10-15%.
W grupie chorych, u ktérych uzyskuje si¢ odpowiedz na
leczenie, mozliwe sa wieloletnie przezycia. Powodzenie
leczenia zalezy od wykonania zabiegu nefrektomii, co
potwierdzaja wyniki badan przeprowadzonych przez
Southwest Oncology Group (SWOG) i European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
W badaniach tych chorych losowo przydzielano do
dwobch grup — pacjentéw leczonych z zastosowaniem
wylacznie INFa oraz INFa poprzedzonym nefrektomia.
Czas przezycia catkowitego chorych po nefrektomii byt
istotnie dtuzszy niz chorych, ktérzy otrzymali wylacznie
INFa (13,6 vs. 7,8 miesigca). Roznica ta odpowiadata
redukcji ryzyka zgonu o 31% [3].

Bewacyzumab w kombinacji z INFa

W badaniu III fazy AVOREN w pierwszej linii le-
czenia chorych na przerzutowego raka nerki poréwnano
kombinacje bewacyzumabu z IFNe oraz IFNa z placebo
[4]. Do badania wtaczono 649 chorych po nefrektomii
z rozpoznaniem raka jasnokomoérkowego lub o utkaniu
z przewaga raka jasnokomdrkowego. W grupie chorych
leczonych bewacyzumbem i IFN¢ uzyskano istotne wy-
dtuzenie czasu wolnego od progresji (PFS, progression
free survival), ktore wyniosto okoto 5 miesigcy [10,2 vs.
5,4 miesiaca, wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio):
0,63; p = 0,0001]. Odsetek odpowiedzi wynidst od-
powiednio 30,6% i 12,4% (p < 0,0001). Znane sa juz
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ostateczne wyniki tego badania obejmujace réwniez
czas przezycia catkowitego (OS, overal survival) — nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy obiema grupa-
mi [23,3 miesigca u chorych stosujacych kombinacje
bewacyzumabu i IFNe i 21,3 miesiaca u pacjentéw
leczonych IFNea; HR: 0,86; 95-procentowy przedziat
ufnosci (CL, confidence interval): 0,72-1,04; p = 0,1291).
W analizie podgrup wykazano, ze istotne wydluzenie
PFES wystepowalo tylko u chorych, u ktérych rokowa-
nie wedlug skali Motzera bylo dobre lub posrednie.
Podobnie odsetki odpowiedzi obiektywnych w grupie
chorych, u ktérych stosowano leczenie skojarzone, byly
istotnie wyzsze wsrdd pacjentéw z dobrym i posrednim
rokowaniem (odpowiednio 32% i 36%). W podgrupie
chorych, u ktérych rokowanie wedhug skali Motzera byto
zte, odsetki odpowiedzi obiektywnych byly niskie i nie
przekroczyly 10% niezaleznie od zastosowanego lecze-
nia. W grupie chorych stosujacych leczenie skojarzone
czeSciej wystgpowaly dzialania niepozadane, w tym
zdarzenia w stopniu 3. i 4. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi w stopniu 3. i 4. byly: nadci$nienie (7%),
proteinuria (4%), krwawienia (3%) oraz incydenty za-
torowo-zakrzepowe (3%). W przypadku ztej tolerancji
protokét badania dopuszczal mozliwos$¢ zmniejszenia
dawki IFNa. W grupie chorych otrzymujacych bewa-
cyzumab i IFNa w zredukowanej dawce mediana PFS
wyniosta 12,4 miesiaca, a w populacji ogdlnej poddane;j
leczeniu skojarzonemu 10,2 miesigca. Odsetki odpowie-
dzi byly podobne [5].

W badaniu III fazy CALGB90206 (Rini i wsp.)
poréwnano IFNa w skojarzeniu z bewacyzumabem
imonoterapi¢ IFNa w pierwszej linii leczenia chorych na
przerzutowego raka nerki o utkaniu jasnokomérkowym
[6]. Do badania wiaczono 732 pacjentéw. Kryteria wia-
czenia nie wymagaly wczedniejszego przeprowadzenia
nefrektomii, ktérej poddano 85% uczestnikoéw bada-
nia. Gléwnym punktem koncowym byt OS. Mediana
PFS w grupie stosujacej leczenie skojarzone wyniosta
8,5 miesigca, a w grupie leczonej IFNa 5,2 miesiaca
(p < 0,0001). Odsetki odpowiedzi obiektywnych w gru-
pie stosujacej leczenie skojarzone i wytacznie IFNa
wyniosly odpowiednio 25,5% i 13,1% (p < 0,0001).
Mediana OS w grupie stosujacej leczenie skojarzone
wyniosta 18,3 miesigca, a w grupie kontrolnej 17,4 mie-
sigca (p = 0,097). W zakresie OS zaobserwowano trend
na korzy$¢ leczenia skojarzonego, niemniej réznica byta
statystycznie nieistotna. Dziatania niepozadane w stop-
niu 3. i 4. byly czestsze w grupie chorych stosujacych
leczenie skojarzone. Istotnie czegsciej obserwowano
nadci$nienie tetnicze, jadtowstret, zmeczenie oraz biat-
komocz. Wéréd chorych otrzymujacych bewacyzumab
i INFa dhuzsze mediany PFS i OS stwierdzono u os6b
z nadci$nieniem, ktore wystapito w trakcie leczenia be-
wacyzumabem. W analizie podgrup najwicksza korzy$¢
w zakresie PFS odnotowano w grupie chorych, u ktérych

rokowanie wedtug skali Motzera bylo korzystne (11,1
vs. 5,7 miesiaca).

Oba badania wskazuja na niewielka skutecznos¢
leczenia bewacyzumabem chorych na przerzutowego
raka nerki.

Sunitynib

Sunitynib jest doustnym inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych skierowanym miedzy inymi przeciwko receptorom
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGE,
vascular endothelial growth factor) i plytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGE platelet-derived growth factor).
Za posrednictwem genu von Hippla-Lindau (VHL)
receptory te uczestnicza w patogenezie jasnokomor-
kowego raka nerki. W niemal 80% przypadkéw spo-
radycznych rakéw jasnokomdrkowych gen VHL ulega
inaktywacji na drodze delecji, mutacji lub metylacji. Gen
VHL nalezy do grupy gendw supresorowych kodujacych
biatko biorace udziat w regulacji produkcji biatek po-
wstajacych w odpowiedzi na niedotlenienie (np. VEGF).
Inaktywacja genu VHL powoduje nadmierng ekspresje
receptoréw VEGF i PDGE, co prowadzi do stanu stalego
pobudzenia receptoréw pomimo braku niedotlenienia.
Sprzyja to procesowi angiogenezy nowotworowej, a tym
samym wzrostowi nowotworu i zdolnoSci do tworzenia
przerzutéw. Sunitynib ma dziatanie antyangiogenne i an-
typroliferacyjne w zwigzku z hamowaniem receptorow
VEGF i PDGF [7].

W randomizowanym badaniu III fazy poréwnano
sunitynib z IFNa w leczeniu pierwszej linii chorych na
przerzutowego raka nerkowokomoérkowego [8]. Gtow-
nym punktem koncowym byt PFS. Do badania wia-
czono 750 uprzednio nieleczonych chorych. Mediana
PFS wyniosta 11 miesigcy w grupie chorych leczonych
sunitynibem i 5 miesigcy w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych IFNa (HR: 0,42; 95% CI: 0,32-0,54; p < 0,001).
Mediana PFS w grupie chorych leczonych sunitynibem
byta wyzsza we wszystkich grupach ryzyka okreslonych
wedtug kryteriow Motzera w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi IFNa. Odsetek odpowiedzi obiektyw-
nych wynidst 47% u chorych przyjmujacych sunitynib
oraz 12% u pacjentéw leczonych IFN« (p < 0,001). Cat-
kowita remisj¢ choroby w ocenie badaczy stwierdzono
u 11 chorych leczonych sunitynibem oraz u 4 chorych
otrzymujacych IFNa. W populacji ogdlnej badanych
mediana przezycia catkowitego wyniosta 26,4 miesiaca
w przypadku z sunitynibu i 21,8 miesigca w przypadku
IFNa (p = 0, 051). Niezaleznymi czynnikami rokow-
niczymi okazaly si¢: stan sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), stezenie hemo-
globiny, czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia
leczenia, skorygowane stezenie wapnia, stezenie fosfa-
tazy alkalicznej, stezenie dehydrogenazy mleczanowe;j
oraz liczba ognisk przerzutowych. W ocenie przezycia
caltkowitego z uwzglednieniem wszystkich powyzszych
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czynnikéw rokowniczych stwierdzono istotng statystycz-
nie przewage leczenia sunitynibem nad IFNa (HR:
0,764; 95% CI: 0,623-0,963; p = 0,0096). Zgodnie
z kryteriami Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) chorych podzielono, uwzgledniajac roko-
wanie: korzystne, poSrednie i niekorzystne. W grupie
pacjentéw, ktérych rokowanie byto posrednie, mediana
przezycia catkowitego wyniosta 20,7 miesigca w przy-
padku sunitynibu i 15,4 miesigca w przypadku IFN«a
(HR: 0,787; 95% CI: 0,617-1,004). W grupie chorych
z niekorzystnym rokowaniu mediana przezycia catko-
witego wyniosta 5,3 miesigca u pacjentéw leczonych
sunitynibem oraz 4 miesiace u chorych przyjmujacych
IFNa (HR: 0,66). U pacjentéw z korzystnym roko-
waniem nie osiagni¢to mediany przezycia. Odsetki
przezy¢ rocznych wyniosty 91% w grupie pacjentow
przyjmujacych sunitynib i 92%u chorych leczonych
IFNe, a przezycia 2-letnie odpowiednio 72% i 76%.
W celu wykluczenia wptywu cross-over w badaniu
oraz kolejnych linii leczenia na przezycie catkowite
przeprowadzono analiz¢ przezy¢ chorych, ktérych po
zakonczeniu leczenia w ramach badania nie poddano
innej terapii. W powyzszej analizie mediana przezycia
catkowitego wyniosta 28,1 miesigca w grupie leczonej
sunitynibem i 14,1 miesigca w grupie IFNa (HR: 0,647,
95% CI: 0,483-0,870; p = 0,003). Do najczestszych
dzialafn niepozadanych wystepujacych w grupie cho-
rych leczonych sunitynibem nalezaly: biegunka (61%),
zmeczenie (54%), nudnoSci (52%), zaburzenia smaku
(46%), jadtowstret (34%), wymioty (31%), nadciSnie-
nie tetnicze (30%), zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej (30%), zespot reka—stopa (29%). W stopniu 3.
najczestsze byly: nadci$nienie tetnicze (12%), zmecze-
nie (11%), biegunka (9%) i zesp6t reka—stopa (9%).
Nie stwierdzono dziatan niepozadanych w stopniu 4.
U chorych leczonych IFNa najczgstszymi dzialania-
mi niepozadanymi byly: zmeczenie (52%), goraczka
(35%), nudnosci (35%) i dreszcze (29%). W stopniu 3.
najczesciej stwierdzano: zmeczenie (13%) i ostabienie
(4%). W tej grupie pacjentéw takze nie odnotowano
dziatan niepozadanych w stopniu 4. Do najczestszych
odchylen w badaniach laboratoryjnych w stopniu 3. i 4.
nalezaly: w u chorych leczonych sunitynibem — neutro-
penia (18%), limfopenia (18%), podwyzszone st¢zenie
lipazy (18%) i podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego
(14%); u pacjentéw przyjmujacych IFNa — limfopenia
(26%) i neutropenia (9%). Wyniki oceny jakosci zycia
niezaleznie od zastosowanego narzedzia wskazywaly
na lepsza jakos¢ zycia chorych leczonych sunitynibem
w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi IFNa.

Pazopanib

Pazopanib jest doustnym inhibitorem angiogenezy
ukierunkowanym przeciwko receptorowi VEGE, recep-
torowi PDGF oraz C-KIT.

W badaniu II fazy oceniajacym skuteczno$¢ i tole-
rancj¢ pazopanibu u chorych na przerzutowego raka
nerkowokomérkowego odsetek odpowiedzi wynidst
35% [9]. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 68
tygodni, mediana PFS osiagneta 52 tygodnie. Czynnika-
mi korelujacymi z lepszym PFS byly: stan sprawnosci 0
w poréwnaniu z 1 wedtug ECOG (mediana PFS 59 vs. 28
tygodni; p = 0,002), okres ponad 12 miesi¢cy od rozpo-
znania choroby do rozpoczecia leczenia w poréwnaniu
z krétszym okresem (mediana PFS 56 vs. 28 tygodni;
p = 0,001). Lek byt zasadniczo dobrze tolerowany.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunki
(63%), zmeczenie (46%), zmiana koloru wlosow (43%),
nudnosci (42%) oraz nadci$nienie tetnicze (41%).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3.
i 4. byly: nadci$nienie tetnicze (9%), zmeczenie (5%)
ibiegunki (4%). W badaniach laboratoryjnych w trakcie
leczenia najczestszymi odchyleniami byly: podwyzszone
wartoS$ci transaminaz, limfopenia, leukopenia oraz
hiponatremia.

W randomizowanym badaniu III fazy Sternberg
i wsp. poréwnali skuteczno$¢ leczenia z zastosowaniem
pazopanibu z przyjmowaniem placebo u chorych na
rozsianego lub miejscowo zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego [10]. Pacjentéw wlaczanych do badania
wczesniej nie poddawano zadnemu leczeniu (54%)
badz otrzymywali oni cytokiny (46%). Randomizacja
przebiegata w stosunku 2:1. W badaniu uczestniczyto
435 chorych. W grupie chorych przyjmujacych pazo-
panib uzyskano istotne statystycznie wydtuzenie PFS
w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych place-
bo (9,2 vs.4,2 miesiaca; HR: 0,46, 95% CI: 0,34-0,62;
p < 0,0001). W podgrupie chorych uprzednio nieleczo-
nych mediana PFS w grupie pacjentéw przyjmujacych
pazopanib wyniosta 11,1 miesiaca, podczas gdy u chorych
przyjmujacych placebo 2,8 miesiaca (HR: 0,40; 95%
CI: 0,27-0,60; p < 0,0001). W podgrupie chorych po
leczeniu cytokinami mediana PFS byta krétsza i wynio-
sta odpowiednio 7,4 miesiaca i 4,2 miesiaca (HR: 0,54;
95% CI: 0,35-0,84; p < 0,001). Obiektywna odpowiedz
stwierdzono odpowiednio u 30% i 3% chorych w grupie
chorych leczonych pazopanibem i przyjmujacych pla-
cebo (p < 0,001). Mediana OS w analizie przejSciowej
wyniosta 21,1 miesiaca u chorych stosujacych pazopanib
i 18,7 miesigca u przyjmujacych placebo (HR: 0,73;
95% CI: 0,47-1,12; jednostronne p = 0,02). Protokét
badania dopuszczal podawanie pazopanibu chorym,
u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie sto-
sowania placebo. U chorych przyjmujacych pazopanib
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunki
(52%), nadcisnienie tetnicze (40%), zmiana koloru
wloséw (38%), nudnoSci (26%), utrata apetytu (22%)
oraz wymioty (21%). Dziatania niepozadane w stopniu
3. i 4. stwierdzono u odpowiednio 33% i 7% chorych
leczonych pazopanibem oraz u 14% i 6% u pacjentéw
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przyjmujacych placebo. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi w tych stopniach w grupie chorych
stosujacych pazopanib byly nadci$nienie tetnicze (4%)
i biegunka (4%). Warto podkresli¢, ze nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w zakresie jakoSci zycia
pomigdzy obiema badanymi grupami.

Obecnie toczy si¢ badanie III fazy poréwnujace
skuteczno$¢ pazopanibu w monoterapii z sunityni-
bem u uprzednio nieleczonych chorych na rozsianego
lub zaawansowanego raka nerkowokomérkowego
(NCT00720941).

Temsyrolimus

Temsyrolimus, bedac analogiem rapamycyny, jest
dozylnym inhibitorem mTOR (mammalian target of
rapamycine). Hamuje aktywno$¢ kinazy seronino-
wo-treoninowej mTOR bedacej elementem szlaku
PI3K/AKT/mTOR, majacej istotna funkcje regulatoro-
wa w cyklu komérkowym. Temsyrolimus hamuje aktyw-
no$¢ mTOR poprzez wigzanie si¢ z kompleksem cyto-
zolowym powstatym po potaczeniu FK506 i FKBP-12.
Zahamowanie mTOR poprzez inhibicjetranslacji biatek
regulatorowych fazy G1 blokuje przejScie komoérki do
fazy S, a tym samym uniemozliwia przeprowadzenie jej
podziatu [11, 12].

Temsyrolimus oceniono w badaniu II fazy w lecze-
niu chorych na zaawansowanego raka nerki opornego
na cytokiny. Oceniano skuteczno$¢ trzech dawek leku:
925 mg, 75 mg i 250 mg. Odsetek odpowiedzi obiektyw-
nych wynidst 7% w catej grupie chorych. Mediana PFS
wyniosta 5,8 miesiaca, a mediana OS osiagnela 15 mie-
siecy niezaleznie od zastosowanej dawki leku. Z tego
wzgledu w kolejnych badaniach klinicznych rekomendo-
wano dawke 25 mg. Mediana OS byta najdtuzsza w pod-
grupach chorych z korzystnym i poSrednim rokowaniem
iniemal 2-krotnie dluzsza niz w grupie z niekorzystnym
rokowaniem (odpowiednio 23,8 122,5 vs. 8,2 miesigca).
Powyzsze wyniki poréwnano z rezultatami wczesniej-
szych badan z zastosowaniem IFNa w pierwszej linii
leczenia i okazato si¢, Ze najwigksza korzy$¢ odnosza
chorzy z grupy o niekorzystnym rokowaniu [13].

W randomizowanym badaniu III fazy poréwnano
temsyrolimus, IFNa oraz skojarzenie obu tych lekéw
u chorych na uogélnionego raka nerki z grupy o nie-
korzystnym rokowaniu [14]. Mediany czasu przezycia
catkowitego wyniosly 7,3 miesigca u chorych leczo-
nych IFNea, 10,9 miesiaca u pacjentéw przyjmujacych
temsyrolimus oraz 8,4 miesiagca u chorych, u ktérych
zastosowano leczenie oboma lekami (p = 0,0078).
W grupie pacjentow leczonych temsyrolimusem
stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu w poréwnaniu z grupa chorych otrzymujacych
IFNa (p = 0,008). Mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca
w przypadku IFNe, 5,5 miesigca dla temsyrolimusu
oraz 4,7 miesiagca w przypadku leczenia skojarzonego.

Roéznice w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi
okazaly si¢ nieistotne statystycznie. Roznice stwierdzono
jedynie w grupie chorych ze stabilizacja choroby, w ktérej
odsetek ten byl 2-krotnie wyzszy u pacjentéw leczonych
temsyrolimusem niz u 0s6b otrzymujacych IFNa (32,1%
vs. 15,5%). Temsyrolimus byt stosunkowo dobrze tolero-
wany. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaly:
ostabienie, wysypka, niedokrwisto$¢, nudnosci, biegunki
i obrzeki obwodowe. Wérdd zaburzen laboratoryjnych
stwierdzano hiperglikemig i hiperlipidemie. Na podsta-
wie powyzszego badania lek zarejestrowano w terapii
chorych na uogdlnionego raka nerkowokomoérkowego
o niekorzystnym rokowaniu. W analizie podgrup o réz-
nym utkaniu histologicznym temsyrolimus okazat si¢
skuteczny w zakresie odpowiedzi i czasu przezycia catko-
witego w zasadzie w kazdym rodzaju utkania. Ma to jed-
nak mate znaczenie za wzgledu na niewielka liczebnos¢
tej grupy chorych i retrospektywny charakter analizy.

Leczenie drugiej linii

Sorafenib (druga linia po leczeniu cytokinami)

Sorafenib jest doustnym inhibitorem wielokinazo-
wym. Blokuje liczne kinazy tyrozynowe w receptorach
m.in. VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR- oraz RAF-1
(proto-oncogene serine/threonine-protein kinase 1), Flt-3
(FMS-like tyrosine kinase 3) i c-KIT [15].

W randomizowanym badaniu III fazy TARGET
pordwnano sorafenib z placebo w drugim rzucie leczenia
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowe-
go z grupy matego i poSredniego ryzyka wedtug MSKCC.
Do badania wtaczono 903 chorych. W styczniu 2005 roku
po zaplanowanej analizie PFS, ktéra wykazata istotng
statystycznie korzy$¢ u chorych leczonych sorafenibem
(p < 0,001), pacjentéw przyjmujacych placebo przenie-
siono do grupy stosujacej sorafenib (48% os6b z grupy
przyjmujacych placebo). Mediana PFS w grupie chorych
leczonych sorafenibem wyniosta 5,5 miesiaca, a u pa-
cjentéw przyjmujacych placebo osiagneta 2,8 miesiaca
(HR: 0,44; 95% CI: 0,35-0,55; p < 0,000001). Mediany
OS w analizie przeprowadzonej 6 miesigcy po cross-over
wyniosty 19,3 miesigca w grupie leczonej sorafenibem
i 15,9 miesigca u pacjentéw stosujacych placebo (HR:
0,77;95% CI: 0,63-0,95; p = 0,015). Réznica ta okazata
si¢ statystycznie nieistotna. W analizie koncowej 16 mie-
sigcy po cross-over mediany OS chorych leczonych sora-
fenibem i przyjmujacych placebo wyniosty odpowiednio
17,81 15,2 miesiagca (p = 0,146) i ponownie okazaly si¢
nieistotne statystycznie. Sorafenib byl dobrze tolero-
wany. W przypadku wickszoSci dziatan niepozadanych
stwierdzono toksyczno$¢ 1.i 2. stopnia. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly: biegunka (48%),
wysypka/ztuszczanie skory (41%), zesp6t reka—stopa
(33%), tysienie (31%) i zmeczenie (29%). W stopniu
3. i 4. najczestsze byly: zespot reka—stopa (6%), nad-
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ci$nienie tetnicze (4%), biegunka (3%) i zmeczenie
(3%) [16, 17].

Ewerolimus (druga linia po leczeniu anty-VEGF)

Ewerolimus jest doustnym inhibitorem mTOR
— wewnatrzkomodrkowej kinazy serynowo-treoninowej
nalezacej do szlaku PI3K/AKT. Aktywacja mTOR po-
woduje pobudzenie wzrostu i proliferacji komorek oraz
angiogeneze. Ponadto wplywa na procesy metaboliczne
komoérek nowotworowych. Do tej aktywacji dochodzi
poprzez nasilone przekaZnictwo sygnaléw przez re-
ceptory EGFR, insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-R1, insulin-like growth factor receptor 1) i VEGE,
mutacje powodujace zmiany czynno§ciowe niektorych
kinaz (m.in. PI3CA, Ras/Raf, Abl) oraz poprzez utratg
funkcji hamowania zwrotnego przez fosfataze PTEN
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-
some ten) i biatka TSC1/2 (tuberous sclerosis complex
1/2) [18]. Ewerolimus jest aktywna pochodng rapamy-
cyny. Ma zdolno§¢ przenikania bariery krew—mozg.
W badaniach przeprowadzonych in vivo powodowat
zmniejszenie proliferacji komoérek guza, hamowanie
angiogenezy oraz metabolizmu. Ewerolimus zareje-
strowano w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomdorkowego, u ktérych do progresji choroby
doszto w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGFE
Badaniem rejestracyjnym bylo randomizowane badanie
IIT fazy RECORD-1, w ktérym poréwnano eweroli-
mus z placebo w drugiej/trzecie;j linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego z kompo-
nenta jasnokomorkowa [19]. Do badania wlaczono 416
pacjentéw ze wszystkich grup ryzyka MSKCC, u ktérych
doszto do progresji choroby po leczenia anty-VEGE
Protokdét badania zakladat mozliwo$¢ leczenia ewero-
limusem po progresji w trakcie otrzymywania placebo.
Mediana PFS wyniosta 4,9 miesigca w grupie chorych
leczonych ewerolimusem oraz 1,87 miesigca u pacjentéw
przyjmujacych placebo (HR: 0,33; 95% CI: 0,25-0,43;
p < 0,001). Przezycia catkowite wyniosty 14,78 miesigca
i 14,39 miesiaca odpowiednio w grupie chorych stosuja-
cych ewerolimus i placebo (HR: 0,87; 95% CI: 0,65-1,17;
p = 0,177). Sposréd 139 chorych przyjmujacych placebo
112 pacjentéw po progresji choroby otrzymato eweroli-
mus. Najlepsze wyniki w grupie leczonej ewerolimusem
uzyskano w podgrupie 0sob, u ktérych rokowanie wedtug
MSKCC bylo korzystne (mediana PFS 5,8 miesiaca vs.
4,5 miesigca w grupie posredniego i 3,6 miesiaca w gru-
pie niekorzystnego rokowania). U chorych przyjmuja-
cych placebo mediany PFS byly podobne niezaleznie od
grupy ryzyka. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w grupie leczonej ewerolimusem byly: zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, wysypka, zmeczenie i ostabienie
oraz biegunka. Wigkszo$¢ z tych zdarzen byta w stopniu
1.12.U 12% chorych przyjmujacych ewerolimus stwier-
dzono nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

Obecnie trwaja badania dotyczace miedzy innymi po-
réwnania ewerolimusu w skojarzeniu z bewacyzumabem
i INFa w skojarzeniu z bewacyzumabem (RECORD-2),
leczenia sekwencyjnego z udziatem ewerolimusu i su-
nitynibu (RECORD-3), ewerolimusu w monoterapii
w pierwszej linii leczenia (EVERMORE) oraz leczenia
adjuwantowego ewerolimusem w poréwnaniu z placebo
(SWOG). W dwoch badaniach — RAPTOR i ASPEN
— ewerolimus jest badany w innych niz rak jasnokomor-
kowy typach histologicznych raka nerki.

Pazopanib (druga linia po leczeniu cytokinami)
Lek w tym wskazaniu omowiono wczesniej.

Dyskusja

Na podstawie wynikéw przedstawionych rando-
mizowanych badan klinicznych European Society of
Medical Oncology (ESMO) w Europie oraz National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) w Stanach
Zjednoczonych opracowaly zalecenia dotyczace leczenia
chorych na raka nerki [20, 21]. Istotny jest fakt, ze nie
wszystkie elementy zalecenn amerykanskich (NCCN) sa
poparte badaniami klinicznymi. Przyktadem moze by¢
propozycja zastosowania w drugiej linii leczenia tem-
syrolimusu, interleukiny 2, INFa lub bewacyzumabu.
Podejscie europejskie (ESMO) jest bardziej ostrozne,
oparte wylacznie na wynikach badan rejestracyjnych.
Sa to zatem dwie drogi rozumowania. Kierunek euro-
pejski opiera si¢ na zatozeniu, ze tylko wyniki badan
klinicznych moga by¢ podstawa ustalenia zalecen. W za-
leceniach amerykanskich stosuje si¢ bardziej liberalny
sposéb interpretacji rezultatow badan. Jedli inhibitor
mTOR — ewerolimus — wykazuje skuteczno$¢ u cho-
rych wezeSniej leczonych sunitynibem i/lub sorafenibem,
to wydaje si¢ logiczne, ze podawanie innego inhibitora
mTOR — temsyrolimusu — powinno spowodowaé
zblizony, korzystny efekt kliniczny. Wydaje sie, ze wla-
$nie taki podejScie lepiej reprezentuje interesy chorych.
Badania kliniczne trwaja dlugo, wiele miesiecy, wiec
dla pojedynczego chorego nie jest wazne, czy za jakiS
czas okaze si¢, ze byla dla niego jeszcze inna alternatywa
leczenia, z ktorej, z powodu braku ostatecznego dowodu,
nie mégt skorzystacd, kiedy tego potrzebowatl. Kolejnym
przyktadem moze by¢ zastosowanie ewerolimusu (lub
ewentualnie temsyrolimusu) u chorego z progresja po
leczeniu w pierwszej linii (np. pazopanibem). W bada-
niu III fazy ewerolimus podawano chorym z progresja
w trakcie leczenia sorafenibem i/lub sunitynibem. Nie
bylo jeszcze w tym okresie chorych z progresja po sto-
sowaniu pazopanibu, poniewaz jest to lek ,,najmtodszy”,
wiec badanie nie mogto objac tej grupy chorych. Jesli
wiec zastosuje si¢ ,,amerykanski“ sposob myslenia, to
oczywiScie mozna uznaé, ze jest wystarczajaco duzo
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przestanek, aby u chorych z progresja w trakcie lub po
leczeniu pazopanibem zastosowaé w drugiej lub trze-
ciej linii leczenia ewerolimus. Podejscie ,,europejskie”
nakazywatoby przeprowadzenie badania klinicznego.
Pojawitby si¢ jednak istotny problem etyczny. W badaniu
RECORD-1 w grupie kontrolnej zastosowano placebo,
poniewaz wéwczas bylo to mozliwe do zaakceptowania.
Jedli jednak udowodniono przewage ewerolimusu nad
placebo w tej populacji chorych, to powtdrzenie takie-
go badania z grupa chorych otrzymujacych placebo
jest w zasadzie niemozliwe. Czy wigc, w sytuacji braku
badania klinicznego u os6b z progresja po leczeniu
pazopanibem, nie nalezy stosowa¢ ewerolimusu? Pod
wzgledem medycznym czekanie na wyniki badania,
ktore jest z gory nie do zaakceptowania, bytoby chyba
absurdem. Nasuwa si¢ wiec wniosek, ze nie mozna
wszystkich decyzji terapeutycznych opiera¢ wylacznie
na wynikach badan klinicznych. Potrzebne jest jeszcze
logiczne myS$lenie poparte wiedza na temat choroby,
lekéw i rezultatéw zblizonych badan klinicznych.

Coraz wigksza liczba lekéw, ktore obecnie i w przy-
szto$ci bedzie mozna stosowaé¢ w kolejnych liniach
leczenia, stwarza nastepny problem. Leki czesto maja
podobny mechanizm dziatania, ale réznig si¢ na przy-
ktad profilem toksycznosci. Wydaje si¢ wiec logiczne,
ze w wypadku wystapienia nietolerancji na jeden lek
mozna go zastapi¢ podobnym. Pojawia si¢ pytanie,
czy w takiej sytuacji nastepuje zmiana tylko leku czy
rowniez linii leczenia? Z pozoru nie ma to istotnego
znaczenia, ale przy rygorystycznych warunkach finanso-
wania leczenia prosta z pozoru zamiana moze zamienic
si¢ w niemozliwy do rozwigzania problem. Z tego
powodu autorzy niniejszej pracy proponuja od razu
przyjecie zalozenia, ze zmiana linii leczenia nastepuje
tylko w wyniku progresji choroby.
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