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Sequential therapy with focus on TKI's in treatment of patients with metastatic
renal cell carcinoma
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Dr med. Jakub Zohnierek Do niedawna jedyng dostepng forma systemowego leczenia chorych na rozsianego raka nerki byta immu-
Oddziat Onkologii Europejskiego noterapia — w Polsce z zastosowaniem interferonu alfa, rzadziej interleukiny 2. Niestety metoda ta ma
Centrum Zdrowia Otwock ograniczong skutecznos¢, cho¢ niewatpliwg jej wartoscia jest mozliwos¢ uzyskania catkowitych remisji, wte-
ul. Borowa 14/18, 05-400 Otwock dy zwykle tozsamych z wyleczeniem (kilka procent oséb leczonych tg metoda). Od kilku lat w praktyce
e-mail: jakub.zolnierek@ecz-otwock.pl Klinicznej wykorzystuje sie leki nowej generacji — inhibitory kinaz tyrozynowych i serynowo-treoninowych

oraz przeciwciata monoklonalne. Dzigki ich zastosowaniu obiektywne odpowiedzi mozna uzyskac czgéciej.
Problem w tym, ze cho¢ leki z tej grupy znamiennie wydtuzajg czas wolny od progresji choroby nowotworo-
wej, to ich wptyw na catkowity czas przezycia chorych nie jest juz tak oczywisty, a catkowite remisje raka
nerki w trakcie terapii sg niezmiernie rzadkie. Nadal wiec celem prowadzonego leczenia jest spowolnienie
postepu choroby nowotworowej i — wtdrnie — odsunigcie w czasie momentu, gdy osiggnie ona krytyczne
zaawansowanie. Wyleczenia sg praktycznie niemozliwe. Metodg zwigkszenia korzysci klinicznej z prowa-
dzenia farmakoterapii jest leczenie sekwencyjne. Ostatnio pojawia sie coraz wigcej doniesien dotyczacych
efektywnosci tej strategii postepowania. W pracy krotko oméwiono to zagadnienie.

Stowa kluczowe: uogolniony rak nerki, terapia ukierunkowana, inhibitory kinaz tyrozynowych i serynowo-
-treoninowych, przeciwciata monoklonalne, leczenie sekwencyjne

ABSTRACT

Till recently the immunotherapy was the only option of systemic treatment in metastatic renal-cell carcino-
ma (MRCC) patients — in Poland based on interferon «, rarely interleukin 2. Unfortunately this method of
therapy has limited efficiacy nevertheless the potential generation of complete remissions (low percentage
of treated patients), usually equal to cure, is the unquestionable advantage of its use. Novel drugs
— thyrosine and serine-threonine kinases inhibitors and monoclonal antybodies have been broadly used
in clinical practice for several years now. Due to their use the objective responses are seen more often.
The problem is that despite the fact they significantly prolong progression free survival, their impact on
overall survival is not clear and complete remissions are casuistic. Still the aim of pharmacotherapy is to
decelerate the tumor growth and to delay the moment it reaches its critical burden. In fact the cure is still
impossible. The sequential therapy is the option to improve clinical benefit of pharmacotherapy in this
disease. There is growing body of evidence supporting clinical value of this strategy. The paper is the
short discussion of the problem.
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Wstep

Istotnym problemem klinicznym zwiazanym z roz-
poznaniem rozsianego raka nerki (mRCC, metastatic
renal cell carcinoma) jest jego oporno$¢ na dotychczas
stosowane leczenie. Do niedawna jedyna metoda tera-
pii choroby rozsianej przynoszaca pozytywny efekt byta
immunoterapia [male lub §rednie dawki interferonu
alfa (IFN-a, interferon alpha) i kojarzonej z nim inter-
leukiny 2 (IL-2, interleukin 2)] lub chemioimmunote-
rapia. Uwzgledniajac ograniczona skuteczno$¢ takie-
go postepowania [1-3], okre$lona toksycznos¢ cytokin
oraz koszty ich zastosowania, wskazania do ich poda-
wania sg waskie, a leczenie powinno by¢ poprzedzone
staranna kwalifikacja chorych.

Od kilku lat istnieje mozliwo$¢ zastosowania w le-
czeniu tej choroby nowoczesnych lekéw z grupy inhibi-
toréw kinaz tyrozynowych (TKI, thyrosine kinases inhi-
bitors) i serynowo-treoninowych (SKI, serine-threonine
kinases inhibitors) oraz przeciwcial monoklonalnych.
Dzigki ich wprowadzeniu do praktyki klinicznej moz-
na skutecznie hamowac procesy molekularne odpowie-
dzialne za proliferacje¢ i ekspansje komoérek raka nerki
oraz neoangiogenez¢. Znaczna cz¢$¢ tych zjawisk jest
efektem zaburzonej aktywnosci specyficznych recepto-
rowych biatek blonowych i kaskady uruchamianych
przez nie przemian, nad ktérymi naturalne mechani-
zmy obronne utracily kontrolg [4-10]. Zastosowanie
lekéw nowej generacji ukierunkowanych na poszcze-
gblne ogniwa procesu przesytu patologicznego sygna-
tu ma szanse¢ zahamowania postepu choroby nowotwo-
rowej.

W przypadku dotychczas zarejestrowanych lekéw
nowej generacji w trakcie kontrolowanych badan kli-
nicznych wykazano wyzszy, w poréwnaniu z kompara-
torem, odsetek odpowiedzi obiektywnych i znamien-
nie dhuzszy czas wolny od progresji choroby nowotwo-
rowej. Tymi lekami sa: sorafenib, sunitynib, bewacyzu-
mab, temsyrolimus i ewerolimus [11-15]. W niedlugiej
przysztosci dotaczy do nich oczekujacy na rejestracje
pazopanib [16]. Ponadto jakos¢ zycia chorych leczonych
nowymi terapeutykami jest znamiennie lepsza w po-
roéwnaniu ze stosowanymi poprzednio cytokinami [17].
Niemniej — poniewaz mechanizm ich dzialania pole-
ga gléwnie na hamowaniu proliferacji komoérek guza
i neoangiogenezy — leki ukierunkowane wywotuja
przede wszystkim efekt cytostatyczny. Dlatego catko-
wite remisje zmian nowotworowych sa wyjatkowo rzad-
kie, a w wigkszosci z badan rejestracyjnych nie dowie-
dziono pozytywnego wplywu tych lekéw na catkowity
czas przezycia chorych z rozsianym rakiem nerki.

W tej sytuacji potrzebne sa nowe rozwiazania,
a mozliwosci jest kilka. Jednag z najbardziej obiecuja-
cych metod postgpowania jest sekwencyjne stosowa-
nie nowych preparatow [18]. Pomyst nie jest nowy, po-

niewaz czes¢ ze stosowanych lekéw posiada rejestracje
nie w pierwszej, lecz w kolejnych liniach leczenia syste-
mowego — po niepowodzeniu immunoterapii lub le-
czeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych szlaku naczy-
niowo-§rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGE, vas-
cular endothelial growth factor). O ile algorytm poste-
powania w przypadku stwierdzenia rozsianej postaci
raka nerki jest ustalony i obecnie juz do$¢ rozbudowa-
ny, o tyle postgpowanie w przypadku progresji nadal
jest przedmiotem licznych dyskusji. Ponadto istotne jest
nie tylko leczenie zgodne z obowigzujacym algorytmem,
ale réwniez Swiadomo$¢ koniecznosci umiejetnego pla-
nowania terapii — jeszcze przed jej rozpoczeciem czy
w momencie jej inicjacji. Nalezy ustali¢, od ktorego leku
zaczaC i ktory z lekéw wybra¢ w przypadku stwierdze-
nia pierwszej lub kolejnych progresji nowotworu, ma-
jac swiadomos$¢, ze w miare uptywu czasu i postepu
osigganego zaréwno w diagnostyce, jak i leczeniu raka
nerki, liczba chorych, ktérzy pomimo progresji beda
mogli kwalifikowa¢ si¢ do kolejnej linii leczenia, be-
dzie coraz wigksza. Dostepne wyniki badan i analiz
wskazuja, ze kolejno$¢ zastosowania poszczegdlnych
substancji w leczeniu sekwencyjnym moze mie¢ wplyw
na catoSciowe wyniki leczenia chorych.

Doswiadczenia w stosowaniu
leczenia sekwencyjnego u chorych
z rozsianym rakiem nerki

Pojawienie si¢ w krotkim czasie wielu nowych le-
kéw skutecznych w raku nerki stato si¢ przyczynkiem
do poszukiwania mozliwosci stosowania wigcej niz jed-
nej linii leczenia systemowego u takich chorych. Do-
tychczas najlepiej pod tym katem zbadanag sekwencja
leczenia jest stosowanie TKI po cytokinach.

Dwa najwcze$niej zarejestrowane do leczenia raka
nerkowokomoérkowego preparaty — Nexavar (badanie
TARGET) i Sutent (badanie 1006) — pomyslnie prze-
szly testy kliniczne w leczeniu drugiego rzutu po niepo-
wodzeniu immunoterapii z zastosowaniem cytokin. Ba-
danie TARGET przeprowadzono jako podwdjnie §lepe,
kontrolowane placebo badanie I1I fazy z zastosowaniem
sorafenibu u chorych z rozsianym rakiem nerki, u kt6-
rych rokowanie wedtug skali Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) bylo korzystne badz posred-
nie [11]. Ogétem do badania wlaczono 903 osoby. Juz
po wstepnej analizie zgromadzonych danych stwierdzo-
no znamienne statystycznie réznice pod wzgledem cza-
su wolnego od progresji (PFS, progression free survival)
przy tolerowanej toksycznosci sorafenibu na korzys$é
tego ostatniego [5,5 vs. 2,8 miesiaca, p < 0,01, wspot-
czynnik ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,44]. Konse-
kwencja zaobserwowanych wynikéw byta decyzja o wia-
czeniu wszystkich chorych z grupy przyjmujacej place-

22 www.opk.viamedica.pl



Jakub Zotnierek, Leczenie sekwencyjne z zastosowaniem inhibitoréw kinaz

bo mogacych podja¢ leczenie do grupy otrzymujacej
lek aktywny (crossover). Prawdopodobnie wskutek tej
decyzji dane z kolejnych analiz poSrednich nie wykazy-
waly znamiennoSci statystycznej w odniesieniu do po-
prawy przezycia catkowitego (OS, overall survival)
w grupie otrzymujacej sorafenib, mimo ze réznica pod
wzgledem PFS nadal utrzymywata znamienno$¢ staty-
styczna. Dopiero po odcieciu danych chorych, ktérzy
po odslepieniu proby otrzymali sorafenib, stwierdzono
znamienna statystycznie roznice dotyczaca OS (17,8 vs.
14,3 miesiaca, p = 0,029, HR = 0,78).

Badanie 1006 zaprojektowano i przeprowadzono
jako otwarte jednoramienne i wielooSrodkowe bada-
nie kliniczne II fazy z sunitynibem w leczeniu chorych
z rozsianym rakiem nerki takze po niepowodzeniu im-
munoterapii. Do tego badania wiaczono 106 chorych
z uog6lnionym rakiem nerki, ktérzy nie odniesli ko-
rzysci z leczenia cytokinami. Mediana PFS wyniosta
8,3 miesigca [95-procentowy przedzial ufnoSci
(CI, confidence interval): 7,8-14,5 miesiaca), mediany
catkowitego czasu przezycia nie osiagni¢to, przy czym
6-miesieczny czas przezycia uzyskano u 79% badanych
(95% CI: 70-86%).

Leczenie sekwencyjne to jedna ze strategii dajaca
szans¢ na poprawe wynikow terapii chorych z rozsia-
nym rakiem nerki. Pozostate opcje, takie jak modyfi-
kacje dawkowania i schematéw stosowania lekow czy
leczenie skojarzone, cho¢ niewatpliwie wazne, z powo-
du toksycznosci i bardzo wysokich kosztéw maja ogra-
niczone zastosowanie.

Wyzej oméwiono dostepne opcje terapeutyczne po
niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem cytokiny. Jak
wspomniano, algorytm postepowania jest tu ustalony.
Niemniej wraz z uplywem czasu i rosnacym do$wiad-
czeniem z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie problemem, jaki pojawil si¢ w praktyce kli-
nicznej, stato si¢ niepowodzenie w trakcie leczenia in-
hibitorami kinaz tyrozynowych — zwykle opornos¢
wtorna, ktéra doktadniej oméwiono w rozdziale Dys-
kusja. W tej sytuacji pojawito si¢ kilka pytan.

Po pierwsze: czy do przetamania obserwowane;j
opornosci konieczne jest zastosowanie leku o odmien-
nym mechanizmie dziatania? Istotnych informacji do-
tyczacych tego zagadnienia dostarczyly wyniki badania
RECORD-1 z zastosowaniem ewerolimusu. Nalezy
jednak odpowiedzie¢ na pytanie, czy w tej sytuacji nie
wystarczyloby zastosowanie innego inhibitora kinaz ty-
rozynowych.

Obecnie dostepne dane nie pozwalaja na udziele-
nie prostej odpowiedzi. Decyzje musza uwzgledniaé
specyficzna sytuacje, w jakiej znalazt si¢ konkretny cho-
ry, poniewaz obie opcje moga okazac si¢ skuteczne.

Badanie RECORD-1 [15] bylo duzym, randomi-
zowanym badaniem III fazy, oceniajacym skutecznos¢

ewerolimusu — leku z grupy inhibitoréw mTOR
(mammalian target of rapamycin). Do badania wlacza-
no chorych z rakiem nerkowokomérkowym, u ktérych
doszto do progresji podczas lub po leczeniu inhibito-
rami kinazy tyrozynowej receptora naczyniowo-$rod-
btonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-TKI), czyli so-
rafenibem, sunitynibem lub obydwoma tymi lekami.
W badaniu mogli uczestniczy¢ takze pacjenci leczeni
wczesniej bewacyzumabem w skojarzeniu z interfe-
ronem «a. Badanie objeto 416 chorych, ktéry losowo
przydzielano do grup odpowiednio otrzymujacych
ewerolimus i placebo w stosunku 2:1. Warto zauwa-
zy¢, ze wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniu
odpowiednio w grupach badanej i kontrolnej tylko su-
nitynib otrzymywato 46% i 43% chorych, tylko sora-
fenib 28% i 30%, za§ zaréwno sorafenib i sunitynib
— 26% badanych (w obu grupach). Okoto potowa
0s6b wlaczonych do badania w ramach wcze$niejsze-
go leczenia systemowego raka nerki otrzymata IFN-c,
a co piata osobe leczono IL-2. U okoto 10% stosowa-
no takze leczenie oparte na bewacyzumabie. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym tego badania byt czas
wolny od progresji. Pod tym wzgledem wykazano sku-
teczno$¢ dziatania ewerolimusu mierzong poprawa cze-
stosci progresji w grupie leku badanego (37% vs. 65%
w grupie przyjmujacej placebo, HR = 0,3, p < 0,0001).
Mediana PFS wyniosta 4 miesiace wobec 1,9 miesia-
ca w grupie przyjmujacej placebo. Szesciomiesigczny
czas przezycia wolnego od progresji uzyskano u 26%
chorych w badanej grupie i 2% pacjentéw w grupie
kontrolnej. Co istotne, analizy podgrup wykazaly, ze
zaobserwowana skuteczno$¢ ewerolimusu byta poréw-
nywalna niezaleznie od rodzaju oraz sekwencji wcze-
$niejszego leczenia. W badaniu nie stwierdzono zna-
miennej statystycznie réznicy pod wzgledem OS, co
moze by¢ wynikiem decyzji o crossover podjetej po
osiagnigciu przez badanie pierwszorzedowego punk-
tu koficowego.

Ewerolimus stanowi wiec skuteczna opcj¢ terapeu-
tyczna u pacjentow z rakiem nerki leczonych TKI,
u ktérych doszto do progresji, a skutecznosc ta jest taka
sama bez wzgledu na rodzaj oraz liczbe stosowanych
wezesniej lekow z grupy TKI.

Warto jednak zada¢ pytanie, czy sekwencyjne sto-
sowanie TKI ma uzasadnienie i w jakiej kolejnoSci leki
te powinny by¢ podawane. Mimo ze oba obecnie sto-
sowane TKI — sorafenib i sunitynib — naleza do tej
samej grupy lekéw, pewne réznice w ich mechanizmach
dzialania moga sugerowac, ze pomimo niepowodzenia
w trakcie leczenia jednym z nich, zastosowanie drugie-
go nadal moze wiaza¢ si¢ z uzyskaniem korzySci kli-
nicznej dla chorego. Wydaje si¢, ze sytuacja ta ma zna-
czenie, gdy uwzgledni si¢ fakt, ze ewerolimus — inhi-
bitor mMTOR — wykazal skuteczno$¢ zaréwno u cho-
rych leczonych wcze$niej jednym, jak i dwoma TKI. Nie
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ma natomiast do tej pory zadnych danych dotyczacych
skutecznosci innych lekéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami mTOR u chorych z rakiem nerki.

Dotychczas opublikowano wyniki kilku retrospek-
tywnych analiz, ktore stwierdzaja, ze w przypadku pro-
gresji raka nerki w trakcie leczenia inhibitorem kinaz
tyrozynowych mozna uzyskaé dodatkowa korzys$c¢ tera-
peutyczna, stosujac inny lek z tej grupy — w przypadku
tych publikacji sunitynib i sorafenib.

W pierwszej, opublikowanej w 2008 roku przez ze-
spot z Cleveland Clinic Taussig Cancer Center [19], oce-
niono wplyw leczenia sorafenibem lub sunitynibem na
odsetek odpowiedzi obiektywnych i czas wolny od pro-
gresji choroby nowotworowej u chorych z mRCC pod-
danych uprzednio leczeniu przeciwangiogennemu. Osta-
tecznie przeanalizowano dane 30 chorych leczonych
w pierwszej linii systemowo talidomidem (6 oséb), lena-
lidomidem (5 0sdb), wolocyksymabem (przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciw receptorowi in-
tergrynowemu alfa-5 beta-1 — 6 osdb), bewacyzuma-
bem (7 chorych) oraz inhibitorami kinaz tyrozynowych:
AG13736 (2 osoby), sorafenibem (4 chorych) i sunityni-
bem (5 chorych). Spoérdd nich u 16 zastosowano naste-
powo sunitynib, au 14 —sorafenib. U 23 chorych stwier-
dzono redukcje masy guza (Srednio o 35% w trakcie le-
czenia sunitynibem i 14% w trakcie terapii sorafenibem)
i zatrzymanie jego wzrostu, przy czym u 10 chorych
(u 9 pacjentéw, u ktorych zastosowano sunitynib, oraz
u 1 chorego otrzymujacego sorafenib) uzyskano czescio-
we remisje choroby nowotworowej. U 70% oséb leczo-
nych sunitinibem w drugiej linii leczenia odpowiedzi,
jakie udato si¢ uzyskac w trakcie terapii tym lekiem, byly
lepsze niz te, ktore stwierdzono w czasie pierwszej linii
farmakoterapii. Dotyczylo to na przyktad 5 sposrod 6
0s6b, u ktérych leczenie rozpoczeto od zastosowania be-
wacyzumabu. Lepsza odpowiedZ uzyskana w czasie le-
czenia pierwszej linii nie stanowila korzystnego czynni-
ka predykcyjnego dla leczenia drugiej linii opartego na
sunitynibie lub sorafenibie. Autorzy publikacji szczeg6-
fowo przeanalizowali przebieg choroby u tych pacjen-
téw, ktorzy otrzymali sekwencyjnie sunitynib i sorafe-
nib: 5 chorych w kolejnosci jak wyzej oraz 4 w sekwencji
odwrotnej. Zauwazono, ze mozliwe jest uzyskanie zna-
miennego zmniejszenia wymiaréw guza (nawet o 55%),
niemniej nie udato si¢ zidentyfikowac istotnych réznic
dotyczacych PFS w zaleznoSci od zastosowanej sekwen-
cji leczenia. Leczenie w obu grupach byto dos¢ dobrze
tolerowane, a natgzenie toksycznosci poréwnywalne.
Prezentowane tu dane sa oczywiScie bardzo skromne,
a wyniki przeprowadzonej retrospektywnej jednoosrod-
kowej analizy nalezy traktowac ostroznie takze ze wzgle-
du na znaczne zréznicowanie leczenia pierwszej linii, ja-
kiemu poddani byli chorzy.

Dane dotyczace leczenia sekwencyjnego z zasto-
sowaniem sorafenibu z nastgpowym leczeniem suni-

tynibem (grupa A, n = 29) lub sekwencja odwrotna
(grupa B, n = 20) duzo bardziej homogennej grupy
chorych leczonych w Szpitalu Uniwersyteckim w Min-
nesocie oraz Centralnym Szpitalu Klinicznym MON
w Warszawie zaprezentowano w 2009 roku [20]. Ba-
daniem objeto gtownie chorych z rozpoznaniem raka
jasnokomoérkowego nerki (> 80% przypadkéw) po
nefrektomii (> 95% chorych) i korzystnym lub po-
§rednim rokowaniem wedtug skali MSKCC (> 90%
przypadkdéw). Czesé z nich — odpowiednio 55% i1 80%
dla grupy A i B — poddano uprzednio immunotera-
pii cytokinami. Mediana czasu trwania stabilizacji
choroby nowotworowej w grupie A wyniosta 20 tygo-
dni w poréwnaniu z 9,5 tygodniami w grupie B, pod-
czas gdy mediana czasu do drugiej progresji (liczona
od momentu rozpoczgcia terapii pierwszym lekiem)
wyniosta odpowiednio 78 i 37 tygodni (HR = 3,0,
p = 0,016), dowodzac wigkszej skutecznosci leczenia
z zastosowaniem sekwencji sorafenib—sunitynib niz se-
kwencji odwrotnej. Ponadto u chorych, u ktérych uda-
o si¢ uzyskac czgSciowa odpowiedz lub stabilizacje
procesu nowotworowego w trakcie leczenia pierwszej
linii, ryzyko progresji choroby podczas leczenia dru-
giej linii w opcji terapii sekwencyjnej byto mniejsze
(p = 0,011). Mediany czasu calkowitego przezycia
w grupie A i Bwyniosty: 102 vs. 45 tygodni (p = 0,061).

Wyniki te, cho¢ nalezy je interpretowac ostroznie,
wskazuja na wigksza korzys$¢ z rozpoczecia terapii od
sorafenibu, a w przypadku stwierdzenia progresji zmia-
ny leczenia na sunitynib — nie za§ odwrotnie. Pozor-
nie sg wigc sprzeczne z dotychczasowymi publikacjami
wynikéw badan rejestracyjnych dla obu lekéw i ,,twar-
dych” danych dowodzacych wigkszych korzysci z zasto-
sowania sunitynibu jako leczenia z wyboru w pierwszej
linii farmakoterapii mRCC. Nalezy jednak pamietac,
ze konstrukcja wspomnianych badan rejestracyjnych
byla odmienna i nie zostaly one zaplanowane tak, by
mogly odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace optymalnej
sekwencji obu lekéw do zastosowania. Wnioski omo6-
wionej wyzej publikacji wskazuja, ze mimo podobiefnstw
w mechanizmie dziatania sunitynibu i sorafenibu r6z-
nice istnieja, kinom — pula kinaz — hamowany przez
sunitynib, a majacy znaczenie w biologii molekularne;j
raka nerki, jest szerszy oraz ze nie ma petnej krzyzowej
opornosci tych lekéw wzgledem siebie.

Wyniki i wnioski ptynace z kolejnej analizy [21] prze-
prowadzonej przez badaczy z 4 oSrodkéw we Francji sg
podobne. To najwigksza dotychczas opublikowana ana-
liza dotyczaca tego zagadnienia. Na przestrzeni lat
2003-2006 grupe 90 chorych z rozpoznaniem rozsiane-
go raka nerki leczono z zastosowaniem obu inhibito-
réw kinaz tyrozynowych w sekwencji. U 68 zastosowa-
no sorafenib, a nast¢pnie, po stwierdzeniu progresji,
sunitynib (grupa SO-SU). U pozostatych 22 leczonych
chorych zastosowana kolejno$¢ byta odwrotna (grupa
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SU-SO). Sredni czas trwania przerwy pomiedzy lecze-
niem jednym i drugim inhibitorem kinaz wynidst 10
tygodni. W obu grupach dawkowanie lekéw byto typo-
we izgodne z zapisami charakterystyki obu produktéw
leczniczych. Oceng¢ efektywnos$ci przeprowadzono ty-
powo na podstawie kryteriéw odpowiedzi Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Typo-
we tez byly metody zastosowanych technik analizy sta-
tystycznej. Co istotne, u wigkszosci (= 80%) chorych
stwierdzono jasnokomoérkowego raka nerki, uprzednio
zastosowano immunoterapi¢ cytokinami, a chorych
zakwalifikowano do grupy o korzystnym lub posred-
nim rokowaniu wedtug skali prognostycznej MSKCC.
Sredni czas trwania leczenia w sekwencji sorafenib—
sunitynib to 61 tygodni, podczas gdy dla kolejnosci od-
wrotnej wynidst on 49 tygodni. W momencie przepro-
wadzania analizy 2/3 grupy zakonczylo leczenie sekwen-
cyjne z powodu progresji nowotworu lub §mierci, cho¢
nalezy podkresli¢, ze w przypadku obu sekwencji tak
zwany wspolczynnik kontroli bedacy suma odsetka uzy-
skanych odpowiedzi obiektywnych i stabilizacji choro-
by nowotworowej wynidst dla drugiej linii leczenia 60%.
Mediana czasu wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej w grupie pierwszej wyniosta 26 tygodni, pod-
czas gdy w grupie drugiej — 22 tygodnie (HR = 0,78,
95% CI: 0,45-1,28; p = 0,31), a mediany catkowitego
czasu przezycia dla obu grup wyniosty odpowiednio 135
tygodni vs. 82 tygodnie (HR = 0,49, 95% CI: 0,16-0,96;
p = 0,04). Tym samym dowiedziono, ze mimo braku
istotnych réznic w odniesieniu do PFS chorzy leczeni
sekwencja sorafenib—sunitynib odnoszg wymierna ko-
rzy$¢ w postaci znamiennie dtuzszego czasu przezycia
przy podobnej, dobrej tolerancji prowadzonej terapii.
Tizeba jednak nadmienic, ze u 1/3 chorych w obu ana-
lizowanych grupach, u ktérych mozliwe byto przesle-
dzenie dalszego leczenia, zastosowano terapie kolej-
nego rzutu — gtéwnie inhibitory m-TOR.

Opublikowana w 2009 roku analiza obejmujaca 44
pacjentéw leczonych sekwencja sorafenib—sunitynib
w Niemczech [30] wykazata, ze w grupie chorych, spo-
§rod ktorych u 65% wezedniej stosowano takze lecze-
nie immunologiczne, u blisko 90% uzyskano odpowiedZ
na leczenie sorafenibem (PR lub SD), a u 54,4% ob-
serwowano dalsza korzysc¢ z leczenia sunitynibem w ko-
lejnej linii. Mediana czasu wolnego od progresji wy-
niosta 9,2 miesiagca po leczeniu sorafenibem oraz 5,7
miesigca po leczeniu sunitynibem w kolejnej linii.
Faczny czas do drugiej progresji choroby wynidst 19
miesiecy, jednak dla chorych, u ktérych uzyskano od-
powiedz na leczenie sunitynibem w kolejnej linii, byt
on znaczaco dtuzszy.

Poniewaz niemal wszystkie dotychczasowe anali-
zy dotyczace sekwencyjnego stosowania TKI maja cha-
rakter retrospektywny i przeprowadzono je na stosun-
kowo nielicznych grupach, nie moga by¢ podstawa do

formutowania rekomendacji o najwyzszym stopniu re-
ferencyjnosci, niemniej wskazuja na potencjalna za-
sadnos¢ takiej strategii leczenia. Sa jednocze$nie do-
brym punktem wyjScia do konstruowania hipotez ba-
dawczych dla kontrolowanych analiz o charakterze
prospektywnym.

Logiczng préba przelamania opornosci wtérnej na
TKI wydaje si¢ zastosowanie lekdw o odmiennym me-
chanizmie dzialania. Sg nimi inhibitory kinaz seryno-
wo-treoninowych, ktére poprzez wiazanie z cytozolo-
wym kompleksem utworzonym z potaczenia biatka
FK506 z innym — FKBP-12 wywieraja hamujacy wplyw
na mTOR — kinaze pelnigca funkcj¢ regulatorowa
w cyklu komérkowym. W ten sposéb doprowadzaja do
zahamowania translacji kluczowych biatek regulatoro-
wych fazy G1 cyklu komérkowego poprzedzajacego
replikacje. Tym samym uniemozliwiaja przejscie komor-
ki do fazy S.

Efektywnos¢ ewerolimusu, jako przedstawiciela le-
kéw tej grupy, dowiedziona w badaniu RECORD-1
omowiono juz wcze$niej [16].

Inny problem poruszono w publikacji, ktéra ukaza-
ta si¢ w 2008 roku, a omawiata wyniki wieloo$rodko-
wego badania fazy II oceniajacego bezpieczenstwo
i efektywno$¢ leczenia sunitynibem chorych z rozsia-
nym rakiem nerki po niepowodzeniu leczenia bewacy-
zumabem (Avastin) — przeciwciatem monoklonalnym
0 odmiennym mechanizmie dziatania niz TKI — koja-
rzonym z [FN-alfa [22]. Celem pierwszorzgdowym ba-
dania bylo ustalenie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi na leczenie (ORR, overall responce rate), a celami
drugorzedowymi: czas wolny od progresji choroby no-
wotworowej (PFS), czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (DR, duration of response), calkowity czas przezy-
cia chorych (OS, overall survival) oraz toksyczno$¢ pro-
wadzonego leczenia. Chorych (n = 61) leczono z za-
stosowaniem standardowego schematu i dawki sunity-
nibu, czyli 50 mg dziennie w cyklu 6-tygodniowym
(4 tygodnie leczenia, nastgpnie 2 tygodnie przerwy).
Uzyskano ORR w wysokosci 23,0% (95% CI: 13,2—
—-35,5%). Stwierdzono, iz mediana PFS to 30,4 tygo-
dnia (95% CI: 18,3-36,7 tygodnia), mediana DR — 44,1
tygodnia (95% CI: 25,0-102,7 tygodnia), a mediana OS
— 47,1 tygodnia (95% CI: 36,9-79,4 tygodnia). Lecze-
nie bylo dobrze tolerowane, a dzialania niepozadane
terapii typowe dla sunitynibu, wlaczajac umiarkowane
uczucie ostabienia ogélnego, nadci$nienie tetnicze i re-
akcje skérna reka—stopa. Ponadto ustalono, ze wyjscio-
wo mniejsze stezenia sSVEGFR-3 1 VEGF-C wigzaly si¢
z lepsza odpowiedzia na prowadzone leczenie — wy-
dtuzenie PFS i zwickszenie ORR — zatem biatka te
moga by¢ wartoSciowymi markerami predykcyjnymi.
Uznano, ze zastosowanie sunitynibu u chorych, u kt6-
rych leczenie bewacyzumabem nie pozwalato juz na
kontrolowanie choroby nowotworowej, jest bezpiecz-
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ne i skuteczne. Ponadto w badaniu dowiedziono, ze su-
nitynib hamuje przesylanie sygnatu przez szlaki odpo-
wiedzialne za oporno$¢ na bewacyzumab.

Dyskusja

Wprowadzenie nowych lekéw to znaczacy postep
w terapii rozsianego raka nerki. Dzieki ich zastosowa-
niu mozliwe jest zwickszenie odsetka chorych, u kto6-
rych uzyskuje si¢ odpowiedz na leczenie. Sukcesem jest
znamienne statystycznie, ale co wazniejsze, réwniez
klinicznie, wydtuzenie czasu wolnego od progresji cho-
roby nowotworowej, lepsza tolerancja leczenia i wyzsza
jakos¢ zycia chorych w trakcie trwania terapii.

W wigkszosci przypadkéw nie udato si¢ z moca sta-
tystyczna udowodni¢ pozytywnego wpltywu lekéw no-
wej generacji na czas przezycia chorych. Problem ten
przynajmniej w czesci przypadkéw wynika z konstruk-
cji przeprowadzonych badan rejestracyjnych terapeu-
tykéw ukierunkowanych. Jednak obserwacje kliniczne
wskazuja, ze czas przezycia chorych z rozpoznaniem
mRCC na przestrzeni ostatnich kilku lat znacznie si¢
wydtuzyl i jest obecnie niemal 2-krotnie dluzszy niz ten
obserwowany w ,,erze” immunoterapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo tak duzego kroku na-
przéd nie mozna zapominac o roli cytokin w powstaja-
cych algorytmach postepowania z chorymi z rozsianym
rakiem nerki. Zastanawiajac si¢ nad sposobem poste-
powania u chorego dotad nieleczonego, powinno si¢
rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania tej wlasnie metody.
Istnieje bowiem grupa pacjentéw, ktdrzy moga skorzy-
stac z tej opcji leczenia — typowo dotychczas nielecze-
ni farmakologicznie chorzy w mtodym wieku, w dobrym
stanie ogélnym, po nefrektomii z usuni¢ciem guza pier-
wotnego jasnokomorkowego raka nerki, z metachro-
nicznymi przerzutami ograniczonymi do pluc, u kto-
rych rokowanie w skali MSKCC (znanej szeroko jako
skala prognostyczna Motzera) jest korzystne. Immu-
noterapia daje mozliwo$¢ uzyskania remisji, ktére
w przypadku odpowiedzi catkowitych trwaja dlugo i czg-
sto moga by¢ uznane za wyleczenie. Takie zjawisko
w grupie os6b poddanych terapii lekami nowej gene-
racji wystepuje niezmiernie rzadko — leki nowej ge-
neracji, w przeciwieistwie do immunoterapii, nie umoz-
liwiaja wyleczenia chorego. Obecnie sytuacja jest o tyle
sprzyjajaca, ze IFN-a moze by¢ z powodzeniem i do-
datkowa korzyscia taczony z bewacyzumabem.

Dlatego leki nowej generacji powinny uzupetniad,
a dopiero w przypadku dyskwalifikacji z leczenia cyto-
kinami zastgpowa¢ immunoterapi¢ — trzeba przyznad
— metodg starszg i niedoskonaly. Preparaty sorafeni-
bu (Nexavar) i sunitynibu (Sutent), bewacyzumabu
(Avastin), temsyrolimusu (Torisel) i ewerolimusu (Afi-
nitor) uzyskaly juz rejestracje w leczeniu chorych na

raka nerki na terenie Stanéw Zjednoczonych i Euro-
Py, a pazopanib taka rejestracj¢ uzyska w najblizszych
miesigcach.

Obecnie wiadomo, ze leczenie ukierunkowane jest
kolejna metoda leczenia paliatywnego, ktore nie po-
zwala na wyleczenie chorego z mRCC. Catkowite re-
misje naleza do rzadkosci. Przyktady prowadzenia le-
czenia preparatami ukierunkowanymi przez 5-6 lat sa
coraz czgstsze, jednak tak sie dzieje przede wszystkim
dlatego, ze leki te maja rzeczywiscie potencjat hamo-
wania postepu choroby nowotworowej. Efektem osta-
tecznym jest raczej wydluzenie czasu przezycia chore-
go niz wyleczenie.

Coraz cz¢éciej pojawiajacym si¢ problemem klinicz-
nym jest postep choroby w trakcie leczenia inhibito-
rem kinaz. Ma ono zwykle charakter wtérny, czyli przyj-
muje postac progresji choroby nowotworowej, ktéra na-
stepuje po wstepnych sukcesach terapii — nawet po
uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi w trakcie zastoso-
wanego leczenia. Mechanizm molekularny opornosci
wtoérnej prawdopodobnie polega na uruchomieniu,
z nastepowa dominacja, alternatywnych przemian mo-
lekularnych prowadzacych do dalszej progresji nowo-
tworu — zmianie Sciezek przesytu sygnatu w odpowie-
dzi na bodziec.

W tej sytuacji mozna siegnac po rézne rozwiazania,
poniewaz mozlliwosci jest kilka.

Modyfikacja schematéw stosowania i zmiany poda-
wanych dawek dostepnych obecnie lekow stanowi
pierwsza z nich.

Kolejna forma przetamywania opornosci moze by¢
stosowanie skojarzen lekéw. Niemniej problemem,
ktory wiaze si¢ ze strategia leczenia skojarzonego, jest
toksycznos$¢ potaczen lekowych. Obecnie znane sg wy-
niki badan I fazy, w ktérych oceniano skojarzenia: be-
wacyzumabu z temsyrolimusem (ASCO 2007) [23], be-
wacyzumabu z sunitynibem (ASCO 2008) [24] i tem-
syrolimusu z sunitynibem (ASCO 2008) [25]. W przy-
padku sorafenibu wiadomo juz, ze konieczna jest re-
dukcja dawki leku, a badanie oceniajace mozliwos¢
tacznego stosowania bewacyzumabu z sunitynibem
musiato zostaé przerwane z powodu powaznych dzia-
tan niepozadanych. Podobny problem spowodowat
konieczno$¢ przerwania badania I fazy oceniajacego
taczne stosowanie temsyrolimusu z sunitynibem
(ASCO 2008) [25]. Na wyniki badan II fazy trzeba jesz-
cze poczekad. Dlatego ta opcja, ktéra powinna spraw-
dza¢ si¢ w przypadku pierwotnej opornosci na leki
ukierunkowane, powinna by¢ rezerwowana do lecze-
nia chorych z cechami szybkiej progresji nowotworu
niezaleznej od podjetego leczenia systemowego pierw-
szej linii.

Wprowadzanie nowych preparatéw jest problema-
tyczne, poniewaz wymaga czasu. Proces projektowania,
tworzenia i testowania leku na etapie przedklinicznym,
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a nastepnie klinicznym w trzech fazach zajmuje $red-
nio kilkanascie lat. Nowe terapeutyki wchodza do prak-
tyki klinicznej §rednio co kilka lat.

Uwzgledniajac powyzsze omodwienie, terapia se-
kwencyjna jest opcja atrakcyjna.

Przede wszystkim jest to opcja mozliwa do realiza-
cji w warunkach oddziatéw onkologicznych z zastoso-
waniem kilku juz zarejestrowanych preparatéw. Dzig-
ki temu jest leczeniem o przewidywalnej toksycznosci
i znanym profilu bezpieczenstwa. Jako$¢ zycia chorych
poddanych leczeniu sekwencyjnemu takze jest mozli-
wa do przewidzenia, a onkolog prowadzacy leczenie
realizuje opieke standardowa, stosujac znane sobie pre-
paraty w typowych dla nich dawkach.

Ponadto wezesne dane przemawiaja za dodatkowa
korzyscia kliniczna, jaka moga odnies¢ chorzy z uog6l-
nionym rakiem nerki dzigki sekwencyjnemu zastoso-
waniu lekéw. Mowa tu o wynikach badania AVOREN.
Chorzy z tego badania, u ktérych doszto do progresji
choroby i ktérzy zostali z niego wylaczeni, otrzymy-
wali leczenie kolejnego rzutu z zastosowaniem lekéw
ukierunkowanych [13]. Ot6z w badaniu tym chorych
wilaczanych do leczenia poddawano stratyfikacji. Po-
niewaz sponsor badania zatozyt — i stusznie — ze do-
stepnos¢ innych lekéw nowej generacji, potencjalnie
mozliwych do zastosowania po wylaczeniu chorych
z badania AVOREN, bedzie inna w krajach Europy
Zachodniej i w krajach Europy Srodkowo-Wschod-
niej, zdecydowal si¢ migdzy innymi na taka stratyfi-
kacje. Okazalo si¢, ze mediana catkowitego czasu prze-
zycia chorych leczonych w krajach Europy Srodkowo-
Wschodniej jest wyraznie (2-3 miesiace) gorsza od
mediany catkowitego czasu przezycia chorych w Eu-
ropie Zachodniej — gtéwnie za sprawa braku doste-
pu do nowoczesnych, a zarejestrowanych w tym wska-
zaniu lekéw. Ponadto kolejna z analiz czastkowych po-

zwolila stwierdzi¢, ze mediana catkowitego czasu prze-
zycia chorych, ktérzy po niepowodzeniu leczenia be-
wacyzumabem z [FN-a otrzymali TKI (grupa 96 cho-
rych), jest wyzsza niz w przypadku podania TKI po
uprzednim leczeniu IFN-a w monoterapii (n = 81
chorych). Wyniosty one odpowiednio 38,6 miesiaca vs.
33,2 miesiaca [HR = 0,77 (95% CI: 0,51-1,15),
p = 0,1948] [22]. Obecnie sa to najlepsze wyniki doty-
czace czasu przezycia chorych z rozsianym rakiem
nerki, a uzyskane dzigki leczeniu sekwencyjnemu.
Jednoczes$nie wyniki dotychczasowych badan nad
sekwencyjnym stosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych wskazuja na mozliwos¢ skutecznej kontynuacji
leczenia innym TKI po progresji w trakcie leczenia, jak
réwniez dowodza bezpieczenstwa takiego leczenia
— profil dziatan niepozadanych u chorych leczonych
sekwencyjnie TKI nie r6zni si¢ znaczaco od toksyczno-
Sci obserwowanej w trakcie leczenia wczeéniejszej li-
nii. Obecnie wydaje si¢, ze uwzgledniajac caloSciowe
wyniki leczenia, nieco wigksza skuteczno$¢ uzyskuje sie
przy wykorzystaniu sekwencji sorafenib—sunitynib, nie-
mniej nalezy zauwazy¢, ze takze przy wykorzystaniu se-
kwencji odwrotnej w drugiej linii leczenia chorzy od-
nosza korzysci z zastosowania kolejnego inhibitora ki-
naz. Mimo ze prawie wszystkie dotychczas opubliko-
wane na ten temat prace sa badaniami retrospektyw-
nymi, wydaje si¢, ze powtarzalnos$¢ plynacych z nich
wniosk6w moze miec znaczenie przy planowaniu lecze-
nia. Odbiciem tego moga by¢ migdzy innymi zalecenia
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), kt6-
re dopuszczaja jako jedna z opcji leczenia w zaawanso-
wanym raku nerkowokomoérkowym sekwencyjne sto-
sowanie sunitynibu i sorafenibu, jednoczes$nie warto
pamietad, ze w badaniu III fazy z zastosowaniem ewe-
rolimusu blisko 1/3 chorych stanowili pacjenci, ktorzy
wczeSniej otrzymywali oba wcze$niej zarejestrowane

I linia Il linia 1l linia IV linia Catkowity PFS
(miesigce)*
Bewacyzumab —®  Sorafenib’  —»  Sunitynib® —» Ewerolimus® —» 26,1
+ IFN"”
Bewacyzumab —®  Sunitynib® —»  Sorafenib® —» Ewerolimus” —» 27,3
+ IFN"

Rycina 1. Propozycje leczenia sekwencyjnego. *Spekulacyjny model, w ktérym catkowity PFS jest suma czastkowych

PFS uzyskanych w poszczegolnych badaniach/analizach. PFS — czas wolny od progresji; IFN — interferon

Figure 1. Proposal of sequential therapy scheme. PFS — progression free survival; IFN — interferon
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TKI, co $§wiadczy o tym, ze u czgSci chorych takie le-
czenie faktycznie jest stosowane.

Mimo ukazujacych si¢ coraz liczniejszych danych
[27-29] wciaz jednak nie ma catkowitej pewnoSci co
do tego, jaka powinna by¢ optymalna kolejnos¢ stoso-
wania poszczegllnych dostepnych lekéw. Wazna wie-
dza plynaca z oméwionych wyzej publikacji jest taka,
ze pomimo podobienstw w mechanizmie dziatania TKI
réznice miedzy nimi istniejq i sa tak istotne, ze warun-
kuja brak petnej krzyzowej opornosci tych lekéw wzgle-
dem siebie.

OczywiScie kwesti¢ kolejnosci stosowania lekéw
powinny rozstrzygna¢ prospektywne randomizowane
badania kliniczne. Przyktadem jest badanie Sequential
Two-agent Assessment in RCC Therapy (START), w kt6-
rym ma uczestniczy¢ 240 chorych z rozpoznaniem ja-
snokomorkowego raka nerki, bez przerzutéw do osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), po przebytym za-
biegu nefrektomii z usunigciem guza pierwotnego, do-
tychczas nieleczonych przyczynowo farmakologicznie
— chorzy ci maja zostaé losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych leki zarejestrowane w leczeniu pierw-
szego rzutu, czyli bewacyzumab, sunitynib lub temsy-
rolimus, w stosunku 1:1:1. W przypadku stwierdzenia
progresji choroby nowotworowej maja oni zosta¢ pod-
dani kolejnej randomizacji z przydziatem kt6regos$ z nie-
stosowanych w pierwszym rzucie lekéw. Innym niedaw-
no rozpoczetym badaniem jest badanie SWITCH po-
rownujace bezposrednio sekwencje leczenia sorafenib—
—sunitynib z sekwencja sunitynib—sorafenib u chorych
uprzednio nieleczonych, u ktérych zastosowanie cyto-
kin nie jest wskazane, zakladajace wlaczenie 540 cho-
rych. Niemniej na wyniki tych badan trzeba jeszcze
poczekacd.
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