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Czy znajomosé¢ biologii molekularnej
raka nerki ma juz dia onkologa
znaczenie praktyczne?
Poszukiwanie czynnikéw
predykcyjnych dia nowych lekow

Has the knowledge of molecular biology of renal cancer already the practical
value for an oncologist? The search for predictive factors for new drugs

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr hab. med. Piotr Potemski Przez wiele lat raka nerki uznawano za nowotwor niewrazliwy na chemioterapie, a jedyng forma leczenia
Klinika Chemioterapii Nowotworw Katedry  gystemowego o niewielkiej skutecznosci pozostawata immunoterapia z zastosowaniem interferonu alfa
Onkologii Uniwersytetu Medyeznegowkodzi |5 interleukiny 2. Postepy osiggniete w poznawaniu biologii molekularnej raka nerki i okreslenie roli utraty

Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika czynnosci genu VHL w kancerogenezie i progresji nowotworu daty podstawe do zastosowania u chorych
ul. Paderewskiego 4, 93-513 £.6dZ

Tel.: +48 (42) 689 5431
Faks: +48 (42) 689 54 32

z rozsiewem choroby terapii z uzyciem bewacyzumabu, inhibitoréow wielokinazowych lub inhibitoréw kina-
zy mTOR. Terapia sunitynibem w poréwnaniu z interferonem wydiuza czas przezycia chorych z grupy
korzystnego lub posredniego ryzyka, a temsyrolimus ma podobny wptyw na rokowanie u chorych z grupy
e-mail: piotrpo@mp.pl niekorzystnego ryzyka. Jednakze jak dotychczas nie znaleziono zadnych molekularnych czynnikéw pre-
dykcyjnych dla nowych lekéw. Okazalo sie, ze szczegdlnie stezenie naczyniowo-srodbtonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGF) w surowicy nie ma wartosci w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie bewacyzuma-
bem lub inhibitorami wielokinazowymi. Poniewaz jedynie cze$¢ chorych odnosi rzeczywistg korzys$c
z zastosowania terapii ukierunkowanej molekularnie, w procesie doboru chorych do leczenia nowymi
lekami praktykujacy onkolog musi uwzgledni¢ wszystkie dostepne czynniki kliniczne, takie jak: stan spraw-
nosci ogolnej, typ histologiczny nowotworu, kategoria ryzyka wedfug Motzera, wiek, wykonanie nefrekto-
mii, miejsce wystepowania przerzutdw oraz wspotistniejgce schorzenia.

Stowa kluczowe: rak nerki, czynniki predykcyjne, bewacyzumab, inhibitory wielokinazowe, inhibitory kinazy
mTOR

ABSTRACT

For many years renal cancer has been regarded as a neoplasm refractory to chemotherapy and immu-
notherapy with interferon « or interleukin 2 remained the only modestly effective form of systemic treatment
available. Advances in molecular biology of renal cancer and understanding the role of function loss of VHL
gene in cancerogenesis and tumour progression gave reason for using therapy with bevacizumab, multi-
kinase inhibitors or mTOR kinase inhibitors in disseminated disease. Sunitinib prolongs overall survival
when compared with interferon in patients who fulfill criteria of favourable or intermediate risk category,
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ular predictive factors for new drugs have not been recognized. In particular, serum concentration of vas-
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process of patient selection for novel therapies a practicing oncologist must take into account all available

clinical factors like: performance status, histological type, Motzer's risk category, age, history of nephrec-

tomy, sites of metastases, and co-morbidities.
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Wstep

Raka nerki przez wiele lat uznawano za nowotwor
oporny na chemioterapig¢, a jedynym sposobem lecze-
nia systemowego rozsianej choroby pozostawata immu-
noterapia z zastosowaniem interferonu alfa Iub inter-
leukiny 2. Za nieco skuteczniejsza forme immunotera-
pii uznawano podawanie duzych dawek interleukiny 2.
Lek ten pozwalal na uzyskanie u 14% chorych obiek-
tywnych odpowiedzi, ale jego bardzo duza toksycznos¢
z odsetkiem zgondéw z powodu powiktan wynoszacym
4% 1 konieczno$ciag prowadzenia farmakologicznego
wspomagania czynnosci uktadu krazenia uniemozliwia-
la szersze zastosowanie, mimo ze uzyskiwane remisje
trwaly zwykle wiele miesiecy [1]. Znacznie czgSciej wy-
korzystywano mniej toksyczny interferon alfa, ktory
u ponad 10% chorych powodowal wystapienie obiek-
tywnej odpowiedzi i wplywat na wydluzenie czasu prze-
zycia, zwigkszajac jego mediang o niemal 4 miesiace
w poréwnaniu z placebo lub medroksyprogesteronem
[2, 3]. W zwiazku z tym interferon alfa powszechnie
uznano za standardowa, cho¢ mato skuteczng terapi¢
w rozsianym raku nerki.

Ze wzgledu na stosunkowo niewielki wplyw immu-
noterapii z zastosowaniem interferonu alfa na rokowa-
nie starano si¢ zdefiniowa¢ czynniki, ktére moga po-
mée w doborze chorych do leczenia i okresli¢ grupe
odnoszaca najwicksze korzysci. Na podstawie wynikdw
dwoch prospektywnych badan z losowym doborem cho-
rych wykazano, ze wykonanie nefrektomii przed roz-
poczeciem immunoterapii interferonem alfa jest ko-

rzystnym czynnikiem predykcyjnym i pozwala na wy-
dluzenie mediany przezycia chorych o prawie p6t roku
w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie usunig¢to guza
pierwotnego [4]. Motzer i wsp. dokonali retrospektyw-
nej analizy prognostycznej u chorych leczonych inter-
feronem w ramach badan z losowym doborem chorych
i zidentyfikowali pig¢ czynnikéw klinicznych, ktére
pozwolily na stworzenie prostej klasyfikacji okreSlaja-
cej czas przezycia chorych [5]. Klasyfikacje t¢, zwana
obecnie powszechnie skala Motzera lub klasyfikacja
prognostyczna Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC), przedstawiono w tabelach 11 2. Najpraw-
dopodobniej korzys¢ z leczenia interferonem alfa od-
nosza wyltacznie chorzy znajdujacy si¢ w kategorii ko-
rzystnego ryzyka wedtug Motzera, zwlaszcza jesli weze-
$niej poddano ich nefrektomii [6].

Ponad 80% rakoéw nerki stanowi rak jasnokomor-
kowy. Najbardziej charakterystyczna aberracja chromo-
somalna w raku jasnokomdrkowym jest utrata hetero-
zygotycznosci w obregbie ramienia krétkiego chromo-
somu 3., a konkretnie tego jego fragmentu, w ktérym
polozony jest gen VHL [7]. Zaburzenie to wystgpuje
u niemal wszystkich chorych na sporadycznego (tj. nie
dziedzicznego) raka jasnokomoérkowego. Stwierdzono
takze, ze w wigkszosci przypadkéw w pozostalym alle-
Iu genu VHL dochodzi do wystapienia mutacji unie-
czynniajacych [8]. Te spostrzezenia, lacznie z obserwacja
wskazujaca, ze u 0s6b z wrodzonym zespotem von Hip-
pla-Lindaua rak jasnokomérkowy nerki wystepuje bar-
dzo czgsto, daly podstawe do przypuszczen, ze unie-
czynnienie VHL odgrywa istotng role w powstawaniu

Tabela 1. Czynniki prognostyczne u chorych leczonych interferonem alfa wedtug Motzera i wsp. [5]

Table 1. Prognostic factors in patients treated with interferon alfa according to Motzer et al. [5]

Czynnik

Stan sprawnosci wedfug Karnofsky'ego gorszy niz 80%

Stezenie LDH w surowicy ponad 1,5 x wieksze niz gbrna granica normy

Stezenie hemoglobiny ponizej normy

Skorygowane stezenie wapnia* w surowicy wieksze niz 10 mg/dl

Czas od rozpoznania do podjecia leczenia systemowego krotszy niz rok

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; *skorygowane stezenie wapnia [mg/dl] = stezenie wapnia catkowitego [mg/dl] —

— 0,707 x (stezenie albumin [g/dl] — 3,4)
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Tabela 2. Kategorie rokownicze u chorych leczonych interferonem alfa wedtug Motzera i wsp. [5]

Table 2. Prognostic categories in patients treated with interferon alfa according to Motzer et al. [5]

Kategoria Liczba Czestos¢ Mediana czasu wolnego Mediana czasu
prognostyczna czynnikéw wystepowania (%) od progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

tego nowotworu. Poniewaz podstawowa funkcja pra-
widtowego genu VHL jest udziat w rozkladzie podjed-
nostki alfa czynnika indukujacego hipoksje 1 (HIF-1,
hypoxia inducible factor), zmniejszenie ekspresji VHL
prowadzi do powstawania aktywnego HIF-1 pomimo
nieobecno$ci niedotlenienia i w konsekwencji do nasi-
lenia angiogenezy.

Poznanie tego aspektu biologii molekularnej raka
jasnokomoérkowego stato si¢ podstawa do podjecia ba-
dan nad skutecznoscig lekéw hamujacych angiogene-
z¢ W tym nowotworze. Wyniki tych prac sa powszech-
nie znane i spowodowaly, ze bewacyzumab oraz wielo-
kinazowe inhibitory (sunitynib i sorafenib) zarejestro-
wano w leczeniu chorych na rozsianego raka jasnoko-
moérkowego [9-14].

W innych rzadziej wystgpujacych typach histologicz-
nych raka nerki, takich jak rak brodawkowy lub chro-
mofobny, unieczynnienie VHL obserwuje si¢ tylko wy-
jatkowo [7]. W tych typach nowotworu nie stosuje si¢
bewacyzumabu lub wymienionych wyzej dwoch inhibi-
toréw wielokinazowych, ale wykazano, ze inny lek ukie-
runkowany molekularnie — temsyrolimus — prowa-
dzi do wydtuzenia czasu przezycia chorych [15]. Kina-
za mTOR bierze udzial w regulacji proceséw wzrostu
i proliferacji oraz odpowiedzi komoérki na niedotlenie-
nie miedzy innymi polegajacej na stymulacji angioge-
nezy [16]. Nie jest zatem zaskakujace, ze inhibitory
mTOR odznaczaja si¢ pewna aktywnoscia takze w raku
jasnokomoérkowym, w ktérym angiogeneza jest wybit-
nie nasilona [15, 17].

Ogodlne zasady terapii systemowej chorych na raka
nerki niedawno obszernie oméwiono na tamach ni-
niejszego czasopisma [18]. Wprowadzenie terapii ukie-
runkowanych molekularnie w tej chorobie stanowito
niewatpliwy i znaczacy postep. Pomimo tego uderza-
jaca jest konstatacja, ze jedynie niewielka cze$¢ oséb
poddawanych terapii odnosi korzy$¢ z zastosowania
danego leku. Pojawia si¢ wiec pilna potrzeba poszu-
kiwania czynnikéw predykcyjnych pozwalajacych na
precyzyjniejszy dobor chorych do poszczegdlnych spo-
sobow leczenia. Tego rodzaju czynniki moga mie¢ cha-
rakter kliniczny, a takze — przede wszystkim — mo-
lekularny. Niniejsze opracowanie jest przegladem naj-

wazniejszych doniesienl dotyczacych nowych lekow sto-
sowanych w raku nerki dokonanym pod takim wta-
$nie katem.

Leczenie pierwszej linii
Bewacyzumab

Istnieja wyniki dwoch podobnych do siebie badan
III fazy z losowym doborem chorych, w ktérych oce-
niono skuteczno$¢ bewacyzumabu dolgczonego do in-
terferonu w leczeniu pierwszej linii raka jasnokomor-
kowego nerki [9, 10]. Jedno z nich (AVOREN) prowa-
dzono gtéwnie w Europie, a drugie (CALGB 90206)
w Ameryce Pélnocnej. W 2009 roku podczas zjazdu
American Society of Clinical Oncology (ASCO) przed-
stawiono ostateczng analiz¢ dotyczaca przezycia cal-
kowitego chorych uczestniczacych w obydwu bada-
niach, ktére bylo pierwszorzgdowym punktem kofico-
wym. Zaréwno w badaniu AVOREN, jak i CALGB
90206 nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem
czasu przezycia catkowitego pomigdzy terapia skoja-
rzong zawierajaca przeciwcialo a leczeniem samym in-
terferonem. PoZniejsza terapi¢ przeciwnowotworowa
wykorzystujaca gléwnie inhibitory wielokinazowe sto-
sowano ze zblizona czgstoscia, niezaleznie od sposobu
pierwotnego leczenia. Dlatego nawet uwzgledniajac
prawdopodobny wplyw terapii kolejnych linii na czas
przezycia, ze wzgledu na brak réznic w odniesieniu do
pierwszorzegdowego punktu koficowego badan AVO-
REN i CALGB 90206 trudno znalez¢ uzasadnienie do
rekomendowania rutynowego podawania bewacyzuma-
bu chorym na raka nerki.

Pomimo tego do$¢ interesujace sa wnioski wynikaja-
ce z retrospektywnej analizy przezycia chorych uczest-
niczacych w badaniu AVOREN przeprowadzonejw pod-
grupach. Przede wszystkim nie zaobserwowano istotnych
réznic pod wzgledem skutecznosci bewacyzumabu
w zalezno$ci od wyjSciowego stezenia naczyniowo-§rod-
blonkowego czynnika wzrostu (VEGE vascular endothe-
lial growth factor) w surowicy. Zarysowala si¢ jedynie nie-
wielka tendencja w kierunku wystgpowania lepszego
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efektu terapeutycznego u chorych z mniejszym stezeniem
VEGE Jedynym w miar¢ wiarygodnym klinicznym czyn-
nikiem predykcyjnym byl wiek — bewacyzumab popra-
wial rokowanie wyltacznie u 0s6b ponizej 65. roku zycia.
Miejsce wystepowania przerzutéw wydawato si¢ takze
mie¢ pewne znaczenie — chorzy z przerzutami do ptuc
odnosili korzy$¢ z dolaczenia bewacyzumabu, z kolei
w grupie z przerzutami do watroby wystepowata wyraz-
na tendencja w kierunku skrécenia czasu przezycia po
dotaczeniu tego przeciwciata do interferonu [19]. Ana-
liza podgrup badania CALGB 90206 nie pozwolita
z kolei na wyodrgbnienie jakichkolwiek uzytecznych kli-
nicznych czynnikéw predykcyjnych. Wprawdzie wyrazna
korzy$¢ z terapii skojarzonej odniesli chorzy, u ktérych
nie przeprowadzono nefrektomii, ale grupa ta byta bar-
dzo mala liczebnie i stanowita jedynie 15% ogoétu cho-
rych wlaczonych do badania. Nie potwierdzono takze
spostrzezen wynikajacych z analizy badania AVOREN
dotyczacych znaczenia predykcyjnego obecnosci prze-
rzutéw do watroby [20].

Sunitynib

Sunitynib poréwnano z interferonem w leczeniu
pierwszego rzutu u chorych na raka jasnokomoérkowe-
go nerki w badaniu III fazy [11, 12]. Mimo ze az u 1/3
chorych pierwotnie leczonych interferonem po stwier-
dzeniu progresji stosowano sunitynib jako leczenie ko-
lejnego rzutu, uzyskano znaczaca réznice pod wzgle-
dem czasu przezycia calkowitego na korzys$¢ chorych
leczonych inhibitorem wielokinazowym. Niestety, re-
trospektywna analiza podgrup nie wskazata na jaka-
kolwiek ceche kliniczna, ktéra mogtaby by¢ uzyteczna
w kwalifikowaniu chorych do terapii sunitynibem. Oka-
zato si¢, ze w analizie wieloczynnikowe] dotyczacej
wszystkich chorych niedokrwisto$¢ byta niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym. Niemniej jednak przewa-
ga sunitynibu nad interferonem w odniesieniu do cza-
su przezycia catlkowitego ograniczata si¢ jedynie do
grupy osob, u ktdrych stezenie hemoglobiny byto poni-
zej normy [12]. Interesujace, ze w pierwotnej publika-
cji, w ktorej przedstawiono wplyw terapii na czas wol-
ny od progresji, skuteczno$¢ sunitynibu nie zalezata
w ogéle od stezenia hemoglobiny [11]. To bardzo za-
skakujgca obserwacja, poniewaz jak si¢ wydaje sunity-
nib wydtuza czas przezycia gtéwnie poprzez opdznie-
nie progresji i u okoto 1/3 chorych pozwala na uzyska-
nie obiektywnej odpowiedzi bezposredniej. Podobne
wydtuzenie czasu do progresji powinno teoretycznie
skutkowaé podobnym wydluzeniem czasu przezycia cat-
kowitego. U chorych z prawidtowym st¢zeniem hemo-
globiny tak jednak nie jest, jesli te retrospektywna ana-
lize traktowac jako wiarygodna. Podany przyktad moze
ilustrowac trudnosci, jakie wiaza si¢ z poszukiwaniem
klinicznych czynnikéw predykcyjnych terapii ukierun-

kowanych molekularnie, i to jak niekiedy trudno wy-
thumaczy¢ przyczyny niektérych obserwacji wynikaja-
cych z retrospektywnych analiz i wlasciwie je zinterpre-
towac. OczywiScie nasuwaja si¢ tu pewne mozliwe wy-
jaSnienia tego zjawiska, ale obecnie mialyby one cha-
rakter wylacznie spekulatywny. Dotychczas nie ma to
zreszta znaczenia praktycznego, poniewaz dopoki nie
zostanie potwierdzone spostrzezenie, zgodnie z ktérym
wprawdzie u chorych z prawidtowym stezeniem hemo-
globiny ryzyko progresji jest zmniejszone, jesli sa le-
czeni sunitynibem, a nie interferonem, jednak ryzyko
zgonu nie zmniejsza si¢ u nich w ogéle, trudno brac to
pod uwage w kwalifikacji chorych do terapii. W tej sy-
tuacji jedyna pomoca w tym wzgledzie moga by¢ og6l-
ne kryteria wlaczenia chorych do omawianego bada-
nia klinicznego.

Sorafenib

Sorafenib poréwnano z interferonem jedynie w ba-
daniu II fazy z randomizacja obejmujacym stosunko-
wo niewielka liczebnie grupe chorych [21]. Poza lepsza
jakoScia zycia i wigkszym odsetkiem chorych w grupie
leczonej sorafenibem, u ktérych uzyskano kontrole
choroby, nie stwierdzono réznic pomig¢dzy tym lekiem
a interferonem w odniesieniu do czasu wolnego od pro-
gresji. Na podstawie wynikéw tego badania sorafenib
nie moze by¢ rekomendowany w terapii pierwszej linii.

Temsyrolimus

Opublikowano wyniki badania I1I fazy z trzema gru-
pami terapeutycznymi, w ktérym temsyrolimus porow-
nano z interferonem oraz z terapia skojarzong z zasto-
sowaniem tego leku i interferonu [15]. W przeciwien-
stwie do omawianych wyzej prob klinicznych z uzyciem
bewacyzumabu lub inhibitoréw wielokinazowych cho-
rzy wlaczani do tego badania spetniali kryteria katego-
rii niekorzystnego ryzyka i mogl wystepowac u nich inny
niz jasnokomoérkowy typ histologiczny raka.

Czas przezycia catkowitego chorych otrzymujacych
wylacznie inhibitor kinazy mTOR byt znamiennie dtuz-
szy niz pozostalych oséb. Przeprowadzona retrospek-
tywna analiza wptywu temsyrolimusu na ryzyko zgonu
w podgrupach w zaleznosci od réznych czynnikéw kli-
nicznych wskazuje, ze korzys$¢ z leczenia inhibitorem
mTOR odniesli jedynie chorzy w wieku ponizej 65 lat,
co moze by¢ w jakim§ stopniu uzyteczne w praktyce.
Mniejsza skuteczno$¢ lek wydawat si¢ mie¢ u kobiet
niz u mezczyzn oraz u oséb z prawidtowym lub tylko
nieznacznie podwyzszonym (do 1,5 raza powyzej gor-
nej granicy normy) stezeniem dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy. Z ko-
lei znaczng korzy$¢ z zastosowania temsyrolimusu od-
niedli chorzy z innym niz jasnokomérkowy typem no-
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wotworu oraz osoby ze znacznie podwyzszonym steze-
niem LDH w surowicy. OczywiScie wszystkie te czynni-
ki nie spetniaja warunkéw wiarygodnych, uzytecznych
klinicznie czynnikéw predykcyjnych i musza by¢ trak-
towane bardzo ostroznie, bardziej jako dodatkowe
wskazéwki pozwalajace na dobor chorych niz jako $ci-
ste kryteria. Przyczyna tego jest retrospektywny charak-
ter samej analizy oraz niekiedy mata liczebnos$¢ oce-
nianych podgrup.

Istotna réznica pod wzgledem czasu wolnego od
progresji wystapita pomigdzy grupa chorych otrzymu-
jacych temsyrolimus sam lub w skojarzeniu z interfero-
nem a osobami leczonymi tylko cytoking, a zatem nie
odpowiadata stwierdzonej réznicy w czasie przezycia
catkowitego. Nalezy zauwazy¢, ze temsyrolimus nie
wplywal na istotne zwickszenie odsetka odpowiedzi
obiektywnych w poréwnaniu z interferonem, co spra-
wia, ze stabilizacja choroby jest najbardziej prawdopo-
dobnym, pozadanym bezposrednim efektem terapeu-
tycznym.

Leczenie drugiej linii

W praktyce sytuacja taka dotyczy wytacznie chorych,
u ktérych w pierwszej linii zastosowano interferon sam
lub w potaczeniu z bewacyzumabem albo inhibitor wie-
lokinazowy.

Sorafenib

U chorych leczonych pierwotnie interferonem za-
stosowanie sorafenibu wydtuza czas wolny od progre-
sjiw poréwnaniu z placebo [13, 14]. Ze wzgledu na osia-
gniecie zatozonej wezesniej réznicy w czasie przezycia
catkowitego migdzy grupami terapeutycznymi po
pierwszej analizie etapowej omawianego badania kli-
nicznego umozliwiono wszystkim chorym, ktérzy pier-
wotnie otrzymywali placebo, leczenie sorafenibem, co
spowodowato stopniowe zanikanie tej réznicy wraz
z czasem trwania badania.

U wigkszosci chorych wlaczonych do badania oce-
niono stezenie VEGF w surowicy i zbadano, czy ma
znaczenie prognostyczne lub predykcyjne. W grupie
otrzymujacej placebo zwigkszenie stezenia VEGF bylo
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym zaréwno
w odniesieniu do czasu wolnego od progresji, jak i cza-
su przezycia catkowitego. Niestety, stezenie VEGF nie
miato wartosci predykcyjnej i korzy$¢ z leczenia sora-
fenibem odnosili chorzy niezaleznie od wyjsciowego
stezenia VEGF, chociaz — jak si¢ wydaje — w nieco
wiekszym stopniu korzys$¢ ta dotyczyla oséb z duzym
wyjSciowym stezeniem VEGF [14].

Wplyw sorafenibu na ryzyko progresji nie zalezat
od jakichkolwiek czynnikéw klinicznych [13].

Ewerolimus

Ten doustny inhibitor kinazy mTOR poréwnano
z placebo w leczeniu drugiej linii u chorych wczeéniej
leczonych inhibitorami wielokinazowymi [17]. W ba-
daniu zatozono podanie chorym otrzymujacym pierwot-
nie placebo leku aktywnego po stwierdzeniu progresji,
co najprawdopodobniej miato wplyw na obserwowany
brak r6znicy pod wzgledem czasu przezycia catkowite-
go pomigdzy grupami. Stwierdzono natomiast zna-
mienna réznice pod wzgledem czasu wolnego od pro-
gresji na korzy$é leczonych ewerolimusem. Zadne czyn-
niki kliniczne nie mialy znaczenia w przewidywaniu
odpowiedzi na lek. Wprawdzie jako$¢ zycia byta po-
dobna w obu grupach, jednak u oséb otrzymujacych
ewerolimus z do$¢ duza czestoScig wystgpowaly dziata-
nia niepozadane, takie jak: zapalenie jamy ustnej, osta-
bienie i biegunka.

Czym kierowaé sie w wyborze
leczenia u chorych na raka nerki?

Najwazniejszym czynnikiem klinicznym decyduja-
cym w praktyce o wyborze leczenia pierwszej linii
u chorego na raka nerki jest stan sprawnosci ogdlne;.
Podstawowym warunkiem rozpoczecia jakiegokolwiek
leczenia przeciwnowotworowego jest bardzo dobry lub
dobry stan sprawnos$ci (PS, performance status) wedtug
klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS 0-1). Jedynie w przypadku temsyrolimusu
mozna rozwaza¢ podanie leku choremu bedacego
w Srednim stanie (ECOG PS 2), o ile jednocze$nie spet-
nione zostaje kryterium stopnia sprawnosci 60 lub wie-
cej w skali Karnofsky’ego. Chorzy, ktorych stopien
sprawnosci wedlug Karnofsky’ego okreslono na 60, nie
sa wprawdzie zdolni do wykonywania pracy lub do nor-
malnej aktywnoSci i wymagaja okresowej opieki, ale sa
zdolni do samodzielnego zaspokajania wigkszosci co-
dziennych potrzeb. Wszystkie osoby bedace w gorszym
stanie sprawnosci ogélnej powinny by¢, niezaleznie od
okolicznosci, kierowane jedynie do starannego lecze-
nia objawowego, a podjecie u nich systemowej terapii
przeciwnowotworowej jest btedem.

Pomimo teoretycznych przestanek wskazujacych na
istotng role angiogenezy w procesach powstawania
i progresji raka nerki dotychczas nie udato si¢ znalez¢
molekularnych czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi
na terapi¢ antyangiogenna. Pewne nadzieje wiazano
z oznaczaniem stezenia VEGF w surowicy, ale okaza-
lo sig, ze czynnik ten nie ma znaczenia w przewidywa-
niu odpowiedzi na leczenie bewacyzumabem lub inhi-
bitorami wielokinazowymi. Problematyka dotyczaca
poszukiwania molekularnych czynnikéw predykcyjnych
dotyczy oczywiScie nie tylko raka nerki i jest obecnie
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jednym z najwazniejszych obszaréw badawczych onko-
logii klinicznej o ogromnym potencjalnym znaczeniu
praktycznym. Na przyklad, niektére polimorfizmy do-
tyczace pojedynczych nukleotydéw genu VEGF juz te-
raz wydaja si¢ mie¢ warto$¢ predykcyjna u chorych na
raka piersi leczonych bewacyzumabem [22]. Niemniej
jednak, dopdki badania takie nie zostang uwieficzone
sukcesem, obecnie pomocne we wlasciwym doborze
terapii u chorego na raka nerki pozostaje kierowanie
si¢ czynnikami klinicznymi, takimi jak: typ histologicz-
ny, kategoria ryzyka wedlug Motzera, fakt przebycia
nefrektomii, obecno$¢ choréb wspdtistniejacych, wiek
chorych i inne.

Zasadnicze znaczenie ma typ histologiczny. Skutecz-
no$¢ interferonu, bewacyzumabu czy inhibitoréw wie-
lokinazowych wykazano jedynie u chorych z dominu-
jacym typem jasnokomoérkowym. Jesli u chorego wy-
stepuje inny typ histologiczny niz rak jasnokomoérko-
wy, jedynymi opcjami terapeutycznymi pozostaja za-
stosowanie temsyrolimusu lub chemioterapia, ponie-
waz sa doniesienia wskazujace na pewna jej aktywno$¢
zwlaszcza w podtypie migsakowym [23].

U chorych z dominujacym typem raka jasnokomor-
kowego podstawowe znaczenie ma okreslenie katego-
rii ryzyka wedlug Motzera. Niestety, skala ta zostata
opracowana dla chorych leczonych interferonem, a nie
nowymi lekami. Niemniej jednak i tak jest obecnie je-
dynym powszechnie akceptowanym i praktycznie uzy-
wanym systemem pomocnym w kwalifikacji chorych do
terapii ukierunkowanych molekularnie.

U o0s6b z grupy korzystnego i posredniego ryzyka
najbardziej godnym polecenia lekiem wydaje si¢ by¢
sunitynib, w przypadku ktérego wykazano wydtuzenie
czasu przezycia calkowitego. Interferon z bewacyzuma-
bem jest skuteczniejszy niz sam interferon, chociaz
wplyw takiego skojarzenia na czas przezycia catkowi-
tego nie jest pewny. Wreszcie chorzy zaliczani do ko-
rzystnej kategorii prognostycznej moga tez odnies¢
korzys¢ z zastosowania samego interferonu. Zar6wno
w przypadku korzystnej, jak i posredniej kategorii pro-
gnostycznej nalezy dazy¢ do wykonania nefrektomii, co
poprawia rokowanie u chorych leczonych pdzniej in-
terferonem. Nie wiadomo jednak, czy nefrektomia ma
takie samo znaczenie u o0s6b leczonych wielokinazo-
wymi inhibitorami. Niemniej jednak, poniewaz niemal
u wszystkich chorych wiaczonych do badania poréw-
nujacego sunitynib z interferonem wykonano nefrek-
tomie, taki warunek rozpoczecia terapii ukierunkowa-
nej molekularnie na razie wydaje si¢ by¢ uzasadniony.

U chorych bedacych w grupie duzego ryzyka we-
dtug Motzera temsyrolimus wydluza czas przezycia.
Weczesniejsza nefrektomia nie jest warunkiem koniecz-
nym do rozpoczecia leczenia.

Niestety, nie zidentyfikowano wiarygodnych czyn-
nikéw klinicznych pozwalajacych na zawezenie grupy

chorych kwalifikowanych do podania lekéw ukierun-
kowanych molekularnie, chociaz w przypadku temsy-
rolimusu nalezy z bardzo duza rezerwa podejsé do le-
czenia os6b w podesztym wieku. W takiej sytuacji po-
zostaje kierowanie si¢ kryteriami wlaczenia do badan
rejestracyjnych oraz przeciwwskazaniami do podania
danego leku, ktorych — zwlaszcza w odniesieniu do
bewacyzumabu lub sunitynibu — jest do$¢ duzo. Sa nimi
na przyktad zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze,
aktywna choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢
krazenia, zaburzenia krzepniecia czy obecnos$¢ biatko-
moczu. Nalezy takze pamietacd, ze do badania rejestra-
cyjnego sunitynib versus interferon nie wlaczano cho-
rych z przerzutami do mézgu, a zatem niezaleznie od
teoretycznych przestanek nie udowodniono skuteczno-
Sci inhibitoréw wielokinazowych u pacjentéw z rozsie-
wem do moézgu i w praktyce nie powinno si¢ ich w ta-
kiej sytuacji stosowaé. To samo odnosi si¢ do bewacy-
zumabu.

Kontrowersyjnym zagadnieniem jest rozpoczynanie
terapii ukierunkowanej molekularnie u chorych bez
mierzalnego ogniska choroby. Taka sytuacja sprawia,
ze mozliwos$ci monitorowania odpowiedzi bezposSred-
niej staja si¢ bardzo ograniczone. Jednocze$nie obec-
no$¢ zmian mierzalnych byta warunkiem wtaczenia do
rejestracyjnych badan III fazy, poniewaz jednym z ce-
16w tych préb klinicznych byta ocena odpowiedzi bez-
posredniej. Ten parametr skutecznosci leczenia nie jest
az tak istotny w codziennej praktyce klinicznej, w kt6-
rej najwazniejszym pozadanym efektem paliatywnej
terapii przeciwnowotworowej jest wydluzenie czasu
przezycia calkowitego chorych i poprawa jakosci ich
Zycia.

Decyzja, czy podjac terapie drugiej linii u chorego
na raka nerki, jest niekiedy bardzo trudna. Niewatpli-
wie, u osob, ktore leczono interferonem w pierwszej
linii i ktérych stan sprawnosci ogdlnej po stwierdzeniu
progresji nadal jest bardzo dobry lub dobry oraz nie
wystepuja u nich przeciwwskazania do podawania in-
hibitoréw wielokinazowych, powinno si¢ rozwazy¢ po-
danie sorafenibu. Z kolei zastosowanie ewerolimusu
u chorych wcze$niej leczonych inhibitorami wielokina-
zowymi budzi watpliwoSci zwigzane ze stosunkowo nie-
wielka skutecznoScig leku i do$¢ duza czestoScia wyste-
powania dziatan niepozadanych.

Podsumowujac, pomimo silnych teoretycznych
przestanek wynikajacych ze znajomosci biologii mole-
kularnej raka nerki wskazujacych na skuteczno$c tera-
pii antyangiogennej w przypadku tego nowotworu,
praktyczna uzyteczno$¢ nowych lekéw jest dos¢ ogra-
niczona. Trudno oprze¢ si¢ wrazeniu, ze wickszo$¢ le-
czonych nie odnosi rzeczywistej korzysci z zastosowa-
nia terapii ukierunkowanej molekularnie. Istotne
przedhuzenie czasu przezycia dotyczy bowiem tylko cze-
Sci leczonych 0s6b. Przyczynami tego sa miedzy innymi
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heterogennos$¢ biologiczna raka nerki potaczona z nie-
znajomo$ciag mechanizméw opornoSci na nowe leki.
Nadzieja na przysztos¢ jest znalezienie wiarygodnych
molekularnych czynnikéw predykcyjnych. Dopdki to
nie nastapi, kwalifikujac chorych na raka nerki do le-
czenia systemowego, nalezy wnikliwie rozwazy¢ oko-
licznosci przemawiajace za wdrozeniem tej terapii oraz
uwzgledni¢ wszystkie przeciwwskazania do niej. Takie
postepowanie czgsto moze uchronic chorych przed nie-
skutecznym leczeniem mogacym znaczaco pogorszy¢
jakos¢ ich zycia.

Czeé¢ informacji zawartych w niniejszym artykule
przedstawiono podczas prezentacji wygloszonej przez
autora na konferencji ,,Biologia molekularna nowotwo-
row w praktyce klinicznej”, ktéra odbyta si¢ w Warsza-
wie w dniach 4-5 grudnia 2009 r.
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