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WSTEP

Rak nerkowokomorkowy

Renal-cell carcinoma

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych. W Polsce rocznie rozpoznaje si¢ go u okoto 3800
osob, a okoto 2500 chorych umiera z powodu tego no-
wotworu [1].

Pod wzgledem morfologicznym RCC jest nowo-
tworem zréznicowanym — najczesciej (okoto 80%)
rozpoznawanym typem histologicznym jest rak jasno-
komorkowy, ktéry w 55-70% przypadkach wiaze si¢
z inaktywacja supresorowego genu VHL [2, 3]. Wspo-
mniane zaburzenie genetyczne wiaze si¢ z nade-
kspresja czynnika indukowanego hipoksja typu la
(HIFlea, hypoxia-inducible factor 1«) oraz czynnika
wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGE, vascular
endothelial growth factor) i ptytkowo-pochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGE, platelet-derived growth factor),
ktére odgrywaja istotng role w procesie rozwoju no-
wotworu i tworzeniu naczyn krwiono$nych za posred-
nictwem pobudzenia szlaku Raf/MEK//ERK [3]. Poza
tym, w przebiegu RCC czgsto wystepuje zaburzenie
metabolicznego szlaku mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktore jest rowniez istotnym czynnikiem
regulujacym rozwdj nowotworu [3].

U okoto 70-80% chorych RCC rozpoznaje si¢ w sta-
dium wczesnym, co oznacza mozliwo$¢ pierwotnego
leczenia chirurgicznego (nefrektomia doszczgtna lub
czg$ciowa), natomiast u pozostatych 20-30% chorych
w chwili rozpoznania stwierdza si¢ przerzuty w odle-
glych narzadach. Sposréd chorych poddawanych pier-
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wotnej nefrektomii u 30-40% dochodzi do uogdlnie-
nia choroby, przy czym ryzyko nawrotu zalezy od za-
awansowania pierwotnego (guz i wezly chtonne) oraz
mikroskopowej budowy (histologiczny typ nowotworu
oraz obecno$¢ martwicy i naciekania naczyn) [4].

Chorzy z rozpoznaniem uogélnionego RCC stano-
wig bardzo powazny problem, aczkolwiek rokowanie
jest zréznicowane w zaleznoSci od prognostycznej ka-
tegorii. Przynalezno$¢ do jednej z trzech kategorii
prognostycznych (rokowanie korzystne, posrednie lub
niekorzystne) wyznacza obecno$¢ czynnikéw, ktore zi-
dentyfikowano w badaniu Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) [5]. Klasyfikacja MSKCC
uwzglednia oceng pigciu wskaznikdw (uposledzony stan
ogblnej sprawnosci, obnizenie stezenia hemoglobiny,
podwyzszenie aktywnoSci dehydrogenazy kwasu mle-
kowego, podwyzszenie st¢zenia wapnia i krotki czas od
rozpoznania nowotworu do wystapienia nawrotu cho-
roby) — w zaleznosci od liczby wymienionych czynni-
kow ustalana jest prognostyczna kategoria. Istotny
wplyw na rokowanie ma — poza wymienionymi czyn-
nikami — stan nerki zaj¢tej nowotworem (wykonana
nefrektomia lub brak zabiegu) oraz liczba narzadéw
z przerzutami raka (1 lub wigcej).

TrudnoSci w zakresie postgpowania u chorych na
uogodlnionego RCC dotycza przede wszystkim leczenia
— RCC nalezy do nowotworéw opornych na leki o dzia-
laniu cytotoksycznym, a obiektywne korzySci w nastep-
stwie stosowania immunoterapii cytokinami (interfe-
ron « i/lub interleukina 2) dotycza zaledwie 10-15%
chorych [6]. WartoSciowym postgpowaniem jest wycie-
cie przerzutéw oraz wykonanie nefrektomii [7], co za-
wsze nalezy rozwazy¢ podczas planowania leczenia
uogdlnionego RCC (w tym — przed planowanym le-
czeniem systemowym).

W ciagu ostatniej dekady istotnie poszerzyt si¢
zakres mozliwoSci leczenia zaawansowanego RCC
w zwiazku z wprowadzeniem do klinicznej praktyki
lekéw o dziataniu hamujacym angiogenez¢ (drobno-
czasteczkowe inhibitory wielokinazowe — sunitynib
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i sorafenib oraz monoklonalne przeciwciato — bewa-
cyzumab) i inhibitoréw mTOR (temsyrolimus i ewe-
rolimus). Wymienione leki poddano ocenie w ramach
klinicznych badan I-1II fazy — wyniki badan III fazy
wykazaty mozliwo$¢ uzyskania korzysci pod wzgledem
przezycia chorych, byly one znamienne pod wzgledem
statystycznym i klinicznym [8-12]. Cytostatyczny cha-
rakter dzialania omawianych lekéw sprawia, ze korzy-
Sci w zakresie przezycia chorych nie sa bezwzglednym
nastepstwem wysokich wskaznikéw obiektywnych od-
powiedzi. Charakterystyka dziatan niepozadanych
wspomnianych lekéw rézni si¢ w poréwnaniu z che-
mioterapia, co wskazuje na konieczno$¢ stosowania
nowych zasad kwalifikowania chorych oraz nadzoro-
wania przebiegu leczenia.

Jednocze$nie nalezy pamigtac o istnieniu watpliwo-
Sci na temat metodologii badan, co — przynajmniej
w odniesieniu do niektérych lekéw ukierunkowanych
molekularnie — jest przyczyna kontrowersji w ich kli-
nicznym wykorzystaniu. W przypadku zadnego z oma-
wianych lekéw nie okreS§lono czynnikdéw o znaczeniu
predykcyjnym. Nalezy pamietaé, ze do wszystkich cy-
towanych badan kwalifikowano chorych o tak zwanej
optymalnej charakterystyce klinicznej. Nie mozna row-
niez pomina¢ ekonomicznych aspektéw, poniewaz
koszt omawianych lekOw jest znacznie wyzszy w porow-
naniu z tradycyjnymi metodami post¢powania.

Nowe metody leczenia zaawansowanego RCC po-
winny niewatpliwie zosta¢ poddane racjonalnej ocenie
w celu stworzenia zasad whasciwego ich wykorzystania
w klinicznej praktyce. Obecny stan wiedzy uzasadnia
stosowanie sunitynibu lub bewacyzumabu facznie z in-
terferonem a w ramach pierwszej linii leczenia cho-
rych, ktérzy naleza do kategorii korzystnego lub po-
Sredniego rokowania wedlug MSKCC (1-2 negatywne
czynniki prognostyczne). Sorafenib w ramach pierw-
szej linii leczenia moze by¢ stosowany wylacznie u cho-
rych z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do za-
stosowania sunitynibu lub bewacyzumabu z interfero-
nem a, aczkolwiek poziom naukowych dowoddéw jest
w tym przypadku nizszy. W przypadku chorych, ktérzy
nalezg do kategorii niekorzystnego rokowania wedlug
MSKCC (przynajmniej 3 negatywne czynniki progno-
styczne), nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania tem-
syrolimusu. Sorafenib oraz ewerolimus moga — u wy-
branych chorych — stanowi¢ warto$ciowe leczenie dru-
giej linii.

Niewatpliwie konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badan prospektywnych w celu optymalizacji wy-
korzystania lekéw ukierunkowanych molekularnie
w zaawansowanym RCC — niezbedne jest okreSlenie
czynnikOw o znaczeniu predykcyjnym, najlepszego po-
stepowania w grupie chorych z kategorii korzystnego
rokowania oraz najbardziej skutecznego i bezpieczne-
go postepowania sekwencyjnego.

W niniejszym suplemencie czasopisma Onkologia
w Praktyce Klinicznej oméwiono niektdre z najistot-
niejszych zagadnien leczenia zaawansowanego RCC
— przedstawiono molekularne uwarunkowania RCC
ze szczegdlnym uwzglednieniem znaczenia szlaku
mTOR i mozliwosci terapeutycznego oddzialywania
w tym zakresie oraz zaprezentowano opisy przypadkéw
klinicznych, ktére nawiazuja do omawianej tematyki.
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STRESZCZENIE

Leczenie ukierunkowane molekularnie stanowi obecnie podstawe terapii raka nerkowo-komorkowego
nerki. Grupami lekdw o najszerszym zastosowaniu sg inhibitory kinazy tyrozynowej oraz inhibitory kina-
zy seroninowo-treoninowej mTOR, ktérym poswiecono niniejsze opracowanie. Omoéwiono szlaki prze-
kazywania sygnatu z udziatem kinazy mTOR, jejrole, a takze uwarunkowania regulaciji aktywnosci oraz
zwigzek z neoangiogenezg nowotworowg. Podkreslono istotng role jakg odgrywa rapamycyna oraz jej
analogi a szczegdlnie temsyrolimus w terapii raka nerkowokomorkowego.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomaorkowy, leczenie ukierunkowane molekularnie, inhibitory kinazy mTOR

ABSTRACT

Molecular targeted therapy is recently the most important therapy in renal cell carcinoma. Tyrosine kinase
inhibitors and MTOR — the serine-threonine kinase inhibitors, which are the subject of the paper are the
main groups of drugs used in the therapy. The mTOR signaling pathways and activity regulation as well as
its role in neoangiogenesis are presented. The role of rapamycin and its analogs, mainly temsirolimus in
renal cell carcinoma therapy was underlined.

Key words: renal cell carcinoma, molecular targeted therapy, mTOR inhibitors
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Wstep

W ciaggu ostatnich 5 lat metody ukierunkowane
molekularnie spowodowaly przetom w leczeniu uogél-
nionego raka nerkowokomorkowego (RCC, renal-cell
carcinoma). Zdefiniowanie celéw molekularnych ma-
jacych kluczowe znaczenie w procesach rozwoju i pro-
gresji raka nerki pozwolito na opracowanie lekow blo-
kujacych okreslone etapy transdukcji sygnatu od recep-
toréw btonowych do jadra komdrkowego. Czes¢ dostep-
nych lekéw zarejestrowanych w leczeniu RCC zaburza
funkcje receptoréw zwiazanych z kinaza tyrozynowa
przez eliminowanie ligandéw, na przyktad VEGF
(bewacyzumab) lub przez bezposrednie hamowanie ak-
tywnosci kinazy tyrozynowej zwigzanej z receptorem
blonowym (sorafenib oraz sunitynib). Inna grupe le-
kéw stanowig inhibitory kinazy mTOR (mammalian

Onkol. Prak. Klin. 2009; Supl. C: C3-C11

target of rapamycine), ktére rowniez okazaly sie skutecz-
ne w leczeniu chorych na uogélnionego RCC. Temsy-
rolimus oraz ewerolimus hamuja aktywno$¢ kinazy se-
roninowo-treoninowej mTOR, ktéra odgrywa kluczowa
role w modulowaniu wzrostu, proliferacji i metaboli-
zmu komorki w odpowiedzi na sygnaty pochodzace
z aktywowanych receptoréw btonowych i sygnaly zwia-
zane ze zmianami stezenia tlenu lub substratéw ener-
getycznych (weglowodany, aminokwasy). W badaniu
klinicznym III fazy temsyrolimus istotnie wplywatl na
wydtuzenie czasu przezycia calkowitego i czasu prze-
zycia do progresji chorych na uogdlnionego RCC z gru-
py ztego rokowania [1]. Z kolei ewerolimus wptywat na
istotne wydluzenie czasu przezycia do progresji cho-
rych na uogdlnionego RCC, ktdérych wezesniej leczono
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynib i/lub sora-
fenib) [2]. Oba leki sa pochodnymi rapamycyny, przy
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czym ewerolimus jest analogiem tej substancji, nato-
miast temsirolimus jest metabolizowany do rapamycy-
ny (syrolimus). Wiekszo$¢ badan in vitro i in vivo, cha-
rakteryzujacych mechanizmy dzialania inhibitoréow
mTOR, oceniala efekt rapamycyny i dlatego w niniej-
szym artykule oméwiono mechanizmy dziatania bloke-
row kinazy mTOR w kontekscie badan nad efektem
biologicznym rapamycyny.

Szlak sygnatowy PISK/AKT/mTOR

Kaskada transdukcji sygnatu — kinaza fosfatydylo-
inozytolowa 3 (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase)/
/AKT/mTOR — stanowi jeden z trzech gtéwnych szla-
kéw sygnatowych zwigzanych z aktywnoscig kinaz tyro-
zynowych receptoréw (RTK, receptor tyrosine kinase),
ktére zidentyfikowano w komoérkach nowotworowych
(ryc. 1) [3]. Dwa pozostate szlaki to szlak kinazy biatko-
wej C [biatka rodziny PKC (protein kinase C)] [4, 5]

iszlak RAS/MAPK (kinazy RAS-RAF-MEK-ERK) [6].
Wiele réznych receptoréw zwiazanych z kinaza tyrozy-
nowa, ktore ulegaja ekspresji lub nadekspresji w ko-
moérkach nowotworowych, komérkach srédbtonka lub
komorkach podscieliska, migdzy innymi receptor dla
naczyniowo-§rédblonkowych czynnikéw wzrostu 1
(VEGFR-1, vascular endothelial growth factor receptor)
[7], receptor dla ptytkowych czynnikéw wzrostu
(PDGFR-a, platelet-derived growth factor receptor c) [8],
receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 1
(EGFRA1, epidermal growth factor 1) [9] lub ¢c-MET [10],
wykorzystuje szlak sygnatowy PI3K/AKT/mTOR w celu
modulowania fenotypu i biologii komérek nowotworu.
Aktywacja RTK prowadzi do autofosforylacji domeny
cytoplazmatycznej, ktéra nastepnie oddziatuje z pod-
jednostka regulatorowa (p85) kinazy fosfatydyloinozy-
tolo-3-fosforanowa (PI3K). Podjednostka p85 moze
ulega¢ réwniez posredniej aktywacji poprzez kontakt
z substratem receptora insulinowego (IRS-1/2, insulin-
receptor substrates 1/2) [11]. Aktywacja p85 prowadzi do

RECEPTOR ZWIAZANY Z KINAZA TYROZYNOWA
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Rycina 1. Szlak sygnatowy PI3K/AKT/mTOR i funkcja kinazy mTOR
Figure 1. PI3K/AKT/mTOR pathway and mTOR downstream targets
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aktywacji podjednostki katalitycznej PI3K — (p110),
ktéra posredniczy w konwersji fosfatydyloinozytolo-4,5-
-dwufosforanu (PIP2, phosphatidylinositol-4,5-bisphos-
phate) w fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3,
phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate), przenoszac
grupe y-fosforanowa z ATP. Aktywowana przez RTK
kinaza RAS moze réwniez aktywowaé PI3K poprzez
bezposredni kontakt z podjednostka p110 [3]. Aktyw-
no$¢ PI3K jest hamowana przez homolog fosfatazy
i tensyny (PTEN, phosphatidylinositol phosphate 3 -pho-
sphatase), ktory defosforyluje PIP3. Analiza mechani-
zm6w molekularnych warunkujacych wystepowanie no-
wotworow w zespole Cowdena wykazata, ze predyspo-
zycja do wystgpowania choréb nowotworowych jest
zwigzana z uszkodzeniem genu supresorowego PTEN
iw konsekwencji z brakiem aktywnosci fosfatazy PTEN.
Aktywowana PI3K wytwarza PIP3 na wewnetrznej po-
wierzchni btony komdrkowej, ktdry nastepnie aktywu-
je kinaze seroninowo-treoninowg AKT. Rodzina bia-
fek AKT sktada si¢ z 3 kinaz (AKTI, AKT2, AKT3).
Na wewnetrznej powierzchni btony komérkowe;j kina-
za AKT ulega fosforylacji w pozycji Thr308 w wyniku
dziatania kinazy biatkowej 1 zaleznej od 3-fosfatydylo-
inozytolu (PDK1, phosphoinositide-dependent kinase 1)
[12]. Maksymalna aktywno$¢ AKT wymaga dodatko-
wej fosforylacji przez fosfoinozytolowo-zalezna kinaze
2 (PDK2, phosphoinositide-dependent kinase 2) w pozy-
cji Serd73 [13]. Po aktywacji AKT przemieszcza si¢ do
cytoplazmy i jadra, gdzie fosforyluje szereg biatek
z motywem RXRXXS/T, ktére sa najczesciej zaanga-
zowane w kontrole proliferacji i apoptozy [14]. Jednym
z kluczowych elementéw aktywowanych przez AKT jest
kinaza seroninowo-treoninowa mTOR. Rodzina biatek
TOR ma réznorodne funkcje i uczestniczy w regulacji
wielu proceséw komdrkowych (np. inicjacja transkryp-
cji mRNA) i translacji biatek. Dodatkowo uczestniczy
w organizowaniu cytoszkieletu aktynowego, przemiesz-
czaniu struktur §rédcytoplazmatycznych, degradacji
biatek, kaskadzie sygnatowej PKC i biogenezie ryboso-
malnej [15, 16]. Biatkko mTOR reguluje wazne szlaki
sygnatowe i bierze udziat w modulacji i przekazywaniu
sygnaléw od receptoréw btonowych, ktére pobudzaja
proliferacje komoérkowa [17]. Bialko mTOR wystepuje
w dwodch podstawowych kompleksach makromoleku-
larnych: mTORC1 i mTORC2. W sktad obu komplek-
sow oprécz mTOR wchodzi dodatkowo biatko GAL
(G protein f-subunit like protein) i raptor (regulatory asso-
ciated protein of mTOR) (w mTORC1) lub rictor (rapa-
mycin — insensitive companion of mTOR) (w mTORC2)
[17-21]. Kompleks mTORCT1 fosforyluje dobrze scha-
rakteryzowane biatka efektorowe — S6 kinaze 1(S6K1,
p705°%) i biatko wiazace wezesny eukariotyczny czynnik
inicjujacy 4E (eIF4E) — 4EBP1, z kolei mTORC?2 kon-
troluje cytoszkielet aktynowy oraz reguluje aktywnos¢
AKT/PKB [22, 23]. Fosforylowany AKT moze aktywo-

waé mTORCI1 poprzez 2 szlaki, w ktérych uczestnicza
kompleks TSC1/TSC2 lub biatko PRAS40 [24]. W ko-
morce posiadajacej adekwatna iloS¢ substancji odzyw-
czych AKT inaktywuje kompleks supresorowy TSC1/
/TSC2 poprzez fosforylowanie TSC2 (tuberyna), ktéra
odtacza si¢ od TSC1 (hamartyna) [25]. W konsekwen-
cji TSC1/TSC2 przestaje hamowa¢ aktywnos¢ biatka
Rheb (biatko wiazace GTP), ktére po przejsciu z nie-
aktywnego stanu GDP do aktywnego GTP moze bez-
posrednio aktywowaé kompleks mTORC1 [25]. Jak
wezesniej wspomniano, AKT moze aktywowaé mTOR
réwniez przez szlak angazujacy biatko PRAS40 (boga-
ty w proling substrat AKT) [26]. Poddany defosforyla-
cji PRAS40 taczy si¢ z biatkiem raptor i powoduje odla-
czenie go od kompleksu mTORC1 w spos6b analogicz-
ny do obserwowanego w przypadku obecnosci rapamy-
cyny. Fosforylacja PRAS40 przez AKT wytacza jego ha-
mujacy wplyw na mTORCI1 [26]. Ostatnie badania su-
geruja, ze PRAS40 moze odgrywac kluczowa role w ak-
tywacji mMTORC1 w komérkach nowotworowych z kon-
stytutywnie aktywowanym AKT [24].

Fosforylowany mTORC1 moduluje procesy repli-
kacji komorkowej przez 2 szlaki sygnalowe (S6K1
i 4EBP1), ktdre kontrolujg translacj¢ okreSlonych ge-
néw [18]. W niepobudzonych komoérkach niefosfory-
zowany 4EBP1, wiazac si¢ silnie z eIF4E, hamuje pro-
cesy translacji bialek. W komorce, po stymulacji przez
hormony, czynniki wzrostu, mitogeny 4EBP1 jest fos-
foryzowany przez mTOR oraz inne kinazy i oddziela
si¢ od eIF4E. Wolny eIF4E wiaze si¢ nastepnie z inny-
mi eukariotycznymi czynnikami inicjujacymi (A, B, G)
i wspdlnie z nimi tworzy kompleks eIF4F, ktéry umoz-
liwia inicjacj¢ procesu translacji biatek, takich jak
c-MYC, cyklina D1 czy dekarboksylaza ornitynowa.
Biatka te sa niezbgdne do inicjacji transformacji ko-
morki z fazy G1 do S cyklu mitotycznego [27, 28]. Do-
datkowo, fosforylacja 4EBP1 powoduje wzrost syntezy
czynnika indukowanego hipoksja a (HIF-1a, hypoxia-
inducible factor 1) [29, 30]. Innym bezposSrednim ce-
lem mTOR jest S6K1. Fosforylacja S6K1 powoduje
translacje tzw. STOP mRNA. 5TOP mRNA koduje
elementy kluczowe dla proceséw translacji bialek w tym
biatka rybosomalne, czynniki elongujace oraz inne biat-
ka niezbedne w procesie przejscia z fazy G1 do S [31].
Dodatkowa funkcja S6K1 jest negatywna regulacja szla-
ku PI3K/AKT/mTOR przez bezpoSrednie hamowania
aktywnosci IRS-1 [32].

W ostatnim czasie zaczeto zwracaé coraz wigkszg
uwage na rolg¢ kompleksu mTORC2 w komérkach no-
wotworowych. Wykazano, ze mTORC?2 dziata jako za-
lezna od fosfatydyloinozytolu kinaza 2 (PDK2), powo-
dujac fosforylacje AKT w pozycji seryny [21]. Fosfory-
lacja AKT w pozycji Ser473 umozliwia tej kinazie fos-
forylowanie i inaktywowanie biatek FOXO odgrywaja-
cych role czynnika transkrypcyjnego i aktywatora apop-
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tozy [33]. Aktywnos¢ kompleksu mTORC2 jest Scisle
zalezna od obecnosci biatka mSIN1, stabilizujacego caty
kompleks. Tym samym biatko mSIN1 moze stanowic¢
potencjalny cel terapeutyczny strategii ukierunkowa-
nych na hamowanie funkcji mTORC?2. Toschi i wsp.
wykazali, ze aktywno§¢ mTORC?2 jest odpowiedzialna
za transkrypcje dwéch czynnikéw indukowanych hi-
poksja: HIF-1a i HIF-2a. Aktualnie uwaza sie¢, ze trans-
krypcja HIF-1a jest kontrolowana przez oba komplek-
sy zawierajace mMTOR — mTORC1 i mTORC2, nato-
miast transkrypcja HIF-2¢ zalezy catkowicie od aktyw-
nosci kompleksu mTORC?2 [30].

Regulacja mTOR w komérkach
nowotworowych

Aktywacja mTOR w komdrkach nowotworowych
gltéwnie zalezy od pobudzenia szlaku PI3K/AKT/
mTOR. Wobec braku dowod6w na wystgpowanie spon-
tanicznej aktywacji kinazy mTOR w nastepstwie muta-
cji jedyna mozliwoscia jej pobudzenia jest stymulacja
przez lezace wyzej elementy kaskady sygnatowe;j. Pierw-
szym etapem, ktérego pobudzenie moze prowadzi¢ do
aktywacji mTOR, sa kinazy tyrozynowe receptoréw
btonowych. Mutacja lub nadekspresja receptoréw na-
skorkowego czynnika wzrostu (ErbB1-4), PDGFR/KIT,
IGFR powoduja aktywacje PI3K [17]. Schips i wsp.
wykazali, ze insulionopodobny czynnik wzrostu (IGF-1,
insulin-like growth factor) i jego receptor IGF-1R ule-
gaja nadekspresji odpowiednio u okoto 80% i 30%
chorych na jasnokomérkowego RCC [34]. Nadekspre-
sjc EGFR1 i jego liganda czynnika wzrostu nowotwo-
ru alfa (TGF-a, tumor growth factor alfa) stwierdzano
odpowiednio w 80% [35]160% przypadkdéw [36]. Utrata
lub obnizenie aktywnosci biatka PTEN, ktére czgsto
wystepuja w RCC, réwniez prowadzi do wzrostu aktyw-
nosci szlaku PI3K/AKT/mTOR [37-39]. Obnizona ak-
tywno§¢ PTEN moze by¢ uwarunkowana réznymi czyn-
nikami w poszczegdlnych nowotworach. Najwyzszy
odsetek mutacji genu PTEN (ponad 50%) obserwuje
si¢ w rakach btony §luzowej macicy [40]. Aktywno$¢
genu PTEN jest kontrolowana przez mechanizmy za-
réowno genetyczne (biatko EGR1) [41], jak i epigene-
tyczne (metylacja promotora) [42]. W RCC za obnize-
nie ekspresji PTEN odpowiada wtasnie epigenetyczne
wyciszanie promotora [43]. W wigkszoSci linii komor-
kowych niedrobnokomérkowego raka ptuca pomimo
braku mutacji genu PTEN nie stwierdza si¢ obecnoSci
kodowanego przez niego biatka, co wynika z braku
ekspresji EGR1 [44]. Aktywno$¢ mTOR podlega réw-
niez negatywnej kontroli przez biatko TP53, uwarun-
kowanej aktywacja AMP kinazy oraz obecnosca kom-
pleksu TSC1/2 [45]. Mutacje w obrebie genéw koduja-
cych tuberyne lub hamartyne sa charakterystyczne dla

genetycznie uwarunkowanego stwardnienia guzowate-
go. Cecha charakterystyczna tej choroby jest tworze-
nie tagodnych guzoéw typu hamartoma lub angiomyoli-
poma oraz nowotwordw nerki [46]. Kolejnym biatkiem
regulujacym aktywnoS$¢ mTOR okazal si¢ by¢ czynnik
hamujacy wzrost komoérek biataczki promielocytowej
(PML, promyelocytic leukemia), ktory jest czesto nie-
aktywny w komoérkach nowotworowych [47, 48]. Supre-
sor wzrostu PML przez bezposredni kontakt z mTOR
wymusza jego przemieszczenie do jadra komdrkowe-
go, co uniemozliwia polaczenie mTORCI z biatkiem
Rheb [48].

Szlak mTOR w RCC

Kluczowe czynniki transkrypcyjne, ktére warunkuja
ekspresje szeregu gendéw odpowiedzialnych za cechy
ztosliwosci komérek RCC, stanowiag HIF. Z definicji sg
one réwniez jednymi z najwazniejszych biatek reguluja-
cych odpowiedz komoérek na niedotlenienie [49]. Czyn-
nik HIF sktada si¢ z dwoch podjednostek — HIF-a
i HIF-4. Do tej pory opisano 3 izoformy podjednostek
HIF-a. Pierwszym zidentyfikowanym czynnikiem byt
HIF-1a opisany jako czynnik regulujacy ekspresje ery-
tropoetyny w odpowiedzi na niskie stezenia tlenu [50].
Pozostatymi izoformami sa HIF-2a oraz HIF-3a. Czyn-
nik HIF-3c, znany réowniez jako IPAS (inhibitory PAS
domain protein), jest inhibitorem transkrypcji, pozytyw-
nie regulowanym przez HIF-1a [51, 52]. Aktywno$¢
HIF-1 i HIF-2 jest regulowana przez st¢zenie dostegp-
nych podjednostek HIF-1a i HIF-2a. W komérkach
RCC, nawet w przypadku prawidlowych stezen tlenu,
obserwuje si¢ patologicznie wysokie st¢zenia obu pod-
jednostek a. Zjawisko wiaze si¢ zdwoma mechanizma-
mi — upoSledzona funkcja biatka VHL (von Hippel-
Lindau) oraz nadmierng aktywnoscia mTOR. Produkt
genu VHL nalezy do kompleksu biatkowego ubikwity-
nujacego podjednostki HIF-a [14]. W warunkach pra-
widlowego utlenowania podjednostki HIF-a ulegaja
enzymatycznej hydroksylacji i ubikwitynacji w wyniku
dzialania kompleksu biatkowego VHL, co w konse-
kwencji prowadzi do degradacji proteasomalne;j.
W niedotlenionych komérkach lub w komérkach po-
zbawionych funkcjonalnego biatka VHL podjednostki
HIF-a nie ulegaja hydroksylacji i ubikwitynacji, co pro-
wadzi do nadmiernej akumulacji podjednostek « i ich
translokacji do jadra komérkowego, gdzie po potacze-
niu z podjednostkami  [HIF-1« taczy si¢ z czynnikiem
bioracym udziat w odpowiedzi komorki na ksenobioty-
ki (ARNT, aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor), a HIF-2a z ARNT2] wiaza sic z DNA w miejscu
wystgpowania elementéw odpowiedzi na hipoksje
(HRE, hypoxia response element) [53, 54]. Kompleks
mTORCI poprzez 4EBP1 indukuje ekspresje HIF-1a,
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a mTORC?2 indukuje ekspresje HIF-1a przez fosfory-
lacje AKT3 i HIF-2a poprzez AKT2 [30]. Rapamycy-
na blokuje kompleks mTORC1 (uniemozliwia potacze-
nie mTOR z biatkiem raptor) i w konsekwencji upo-
Sledza transkrypcje HIF-1a. Ostatnio wykazano jednak,
ze dlugotrwata ekspozycja komoérek nowotworowych
na rapamycyn¢ prowadzi réwniez do zahamowania po-
tencjalnie niewrazliwego na rapamycyne kompleksu
mTORC?2 [55]. W nastepstwie dochodzi rowniez do
zablokowania ekspresji HIF-2«, co skutkuje zahamo-
waniem ekspresji genéw kontrolowanych przez czyn-
nik HIF-2.

Czynnik HIF-1« nie tylko posredniczy w stymulacji
metabolizmu beztlenowego, zwigckszajac liczbe recep-
toréw powierzchniowych GLUT-1 (ubiquitous glucose
transporter 1) i enzyméw glikolitycznych, ale réwniez
hamuje metabolizm tlenowy poprzez aktywacj¢ kinazy
dehydrogenazy pirogronianowej (PDK1, 3-phosphoino-
sitide-dependent protein kinase-1) [56]. Kinaza PDK1
przez fosforylacje dehydrogenazy pirogronianowej ha-
muje konwersje pirogronianu do acetylo-CoA i obniza
zapotrzebowanie komorki na tlen w warunkach hipok-
sji [57, 58]. Czynniki HIF indukuja transkrypcj¢ szere-
gu gendw, ktérych produkty SciSle wiaza si¢ z proce-
sem powstawania przerzutéw. Receptor chemokinowy
CXCR4, uwazany za jeden z najwazniejszych mediato-
row przerzutowania, ulega nadekspresji stymulowanej
przez HIF w komdrkach nowotworéw nerki i piersi [59].
Podobnie, hipoksja zwigksza ekspresje metaloproteinaz
(MMP, metalloproteinase) 2 i 8 w komodrkach raka ptu-
ca [60]. Czynnik HIF dodatkowo zwigksza aktywnos¢
oksydazy lizylowej, ktéra ponadto nasila proces powsta-
wania przerzutéw przez modyfikacje elastyny i kolage-

u [61]. Jednym z celéw HIF-2¢ jest Oct4, kodujacy
czynnik transkrypcyjny uwazany za kluczowy regulator
komérek macierzystych. Prawdopodobnie Oct4 modu-
luje biologie komdrki nowotworowej poprzez promo-
cje wzrostu komoérek macierzystych guza, ktére odgry-
waja kluczowa role w repopulacji komérek nowotwo-
rowych i chemioopornosci [62]. Czynniki HIF-1« i HIF-
2a warunkuja ztosliwy fenotyp komoérek nowotworo-
wych, chociaz wydaje si¢, ze HIF-2a mocniej wigze si¢
ze zlym rokowaniem [63]. Czynnik HIF-1a reguluje
ekspresje gendéw kodujacych gldwnie enzymy glikoli-
tyczne, podczas gdy HIF-2a preferencyjnie aktywuje
transkrypcje czynnikéw (np. VEGE, TGF-a, cyklina
D1, Oct4 i oksydaza lizylowa) [49]. Czynniki HIF sa
odpowiedzialne réwniez za chemioopornosé. Czynnik
HIF-1a kontroluje transkrypcje plytkopochodnego
czynnika wzrostu B (PDGF-B, platellet-derived growth
factor B), ktory nie tylko stabilizuje nowe naczynia, ale
rowniez obniza penetracje lekéw przeciwnowotworo-
wych w obrebie guza przez zwigkszanie ciSnienia §rodt-
kankowego [64]. Innym mechanizmem chemiooporno-
Sci uwarunkowanym czynnikami HIF jest nadekspre-

sja genu opornosci wielolekowej (MDRI) [65]. Rozni-
ce pomigdzy HIF-1a i HIF-2a wida¢ réwniez w ocenie
ich wptywu na proliferacje komdérkowa. Czynnik HIF-
2a pobudza proliferacje poprzez zwigkszanie ekspres;ji
czynnika transkrypcyjnego c-Myc, podczas gdy HIF-1a
ja hamuje, co obniza aktywno$¢ c-Myc i uniemozliwia
aktywowanie biatek p21 i p27 [66].

Neoangiogeneza nowotworowa
— komorki srodbtonka, mTOR i efekt
rapamycyny

Neoangiogeneza nowotworowa jest skomplikowa-
nym procesem uwarunkowanym obecnoscia czynnikow
anty- i progangiogennych, ktére wiazac si¢ z recepto-
rami na komérkach §rédbtonka, indukuja ekspresje
gendw antyapoptotycznych, zwigkszaja migracje ko-
moérkowa oraz przepuszcezalno$é i Srednice naczyn [67,
68]. Czynniki VEGE PDGF-B, zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastéow (bFGE basic fibroblast growth factor),
TGF-f, angiopoetyna-1 i 2, czasteczki blonowe, takie
jak NOTCH]1, czastka adhezyjna Srodbtonka naczynio-
wego (VCAMLI, vascular cell adhesion molecule 1) in-
dukuja aktywacje szlaku PI3K/AKT/mTOR [17, 69].
Jednym z gltéwnych czynnikéw stymulujacych neoan-
giogenez¢ nowotworowa jest hipoksja, ktéra indukuje
ekspresj¢ VEGE VEGFR, bFGE PDGF i angiopoety-
ny-2 poprzez aktywacje czynnikéw HIF [70]. Proces
tworzenia nowych naczyf, rozpoczynajacy si¢ od pacz-
kowania i réznicowania komorek srodbtonka, induko-
wany jest gléwnie interakcja VEGF/VEGFR. Z kolei,
interakcja PDGF-B/PDGFR umozliwia stabilizacje
nowych naczyn w wyniku aktywacji perycytéw [71].
W procesie neoangiogenezy nowotworowej kluczowe
znaczenie odgrywa kinaza AKT i aktywowane przez nia
dalsze elementy transdukcji sygnatu [72]. Phung i wsp.
wykazali, ze komorki Sroddbtonka w obrebie guza no-
wotworowego zawieraja permanentnie aktywowana
kinaz¢ AKT [73]. Fosforylowana AKT umozliwia prze-
zycie i hamuje apoptoze komoérek Srodbtonka poprzez
fosforylacje i zahamowanie funkcji biatka BAD oraz
przez inaktywacj¢ czynnikéw transkrypcyjnych FOXO
i biatek zwiazanych z transkrypcyjnym koaktywato-
rem Yes [33]. Dodatkowo, AKT wplywa na prolifera-
cje i migracje komorek srodblonka poprzez aktywacje
Srédbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS, endothe-
lial nitric-oxide synthase) i kinazy syntazy glikogenu-33
(GSK-38, glycogen synthase kinase-f). Oddzialywanie
pomigdzy AKT i mTOR opiera si¢ zaréwno na pozy-
tywnych, jak i negatywnych sprz¢zeniach zwrotnych
[74]. Dormond i wsp. wykazali, ze mTOR jest kluczowa
kinaza bioraca udziat w procesach przezycia, prolife-
racji i migracji komoérek Srédblonka z aktywowana ki-
nazg AKT [72]. Guba i wsp. wykazali, ze rapamycyna
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hamuje wzrost guza pierwotnego i ognisk przerzuto-
wych w wyniku zahamowania angiogenezy [75]. W ba-
daniach przedklinicznych rapamycyna, hamujac szlak
AKT/mTOR, indukowata normalizacj¢ naczyn w ob-
rebie guza [76]. Normalizacja sieci naczyniowej powo-
duje poprawe przeptywu krwi przez naczynia, co wply-
wa na poprawe utlenowania tkanek guza i zwigkszenie
penetracji lekéw cytotoksycznych. W konsekwencji nor-
malizacja unaczynienia moze zwigkszy¢ radio- i che-
miowrazliwo$¢ komoérek nowotworu [68]. Rapamycy-
na zwicksza podatno$¢ komérek Srodbtonka na apop-
toze [72]. Wydaje sie, ze w procesie neoangiogenezy
nowotworowej kluczowa role odgrywa kompleks
mTORC?2 i indukowana przez niego ekspresja czynni-
ka transkrypcyjnego HIF-2¢. Podobnie jak w przypad-
ku komérek nowotworowych, dlugotrwata ekspozycja
komoérek srodbtonka na rapamycyne prowadzi do za-
hamowania funkcji kompleksu mTORC?2 i obnizenia
aktywnosci AKT?2 oraz ekspresji HIF-2a. Jest bardzo
prawdopodobne, ze gtéwny efekt przeciwnowotworo-
wy pochodnych rapamycyny wigze si¢ raczej z zahamo-
waniem neoangiogenezy nowotworowej niz z bezpo-
Srednim efektem cytotoksycznym [77]. W poréwnaniu
z innymi molekularnie ukierunkowanymi lekami, kt6-
re sg aktualnie stosowane w RCC, pochodne rapamy-
cyny charakteryzuja si¢ wyraznym dwukierunkowym
dziataniem — ukierunkowanym przeciw komérkom no-
wotworowym i komérkom Srédbtonka (ryc. 2).

Rozwdj inhibitoréow mTOR

Rapamycyna (syrolimus, Wyeth), bedaca pierwszym
zsyntetyzowanym inhibitorem mTOR, oraz analogi ra-
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RAPAMYCYNA i jej analogii:
temsyrolimus, ewerolimus

srodbtonka: perycyt

pamycyny (temsyrolimus, ewerolimus i deforolimus) sa
makrocyklicznymi laktonami. Rapamycyna, wyizolowa-
na ze szczepu Streptomyces hygroscopicus, byta stoso-
wana pierwotnie jako §rodek przeciwgrzybiczny. Pomi-
mo stwierdzenia we wczesnych badaniach in vitro
iin vivo cytostatycznego efektu rapamycyny wobec ko-
moérek nowotworowych potencjatu przeciwnowotworo-
wego leku nie analizowano do konca lat 90. XX wieku
[17]. Przez wiele lat rapamycyne stosowano wylacznie
w celu immunosupresji zapobiegajacej odrzuceniu
przeszczepu u chorych po transplantacjach narzadow
[78]. Rapamycyna hamuje proliferacje limfocytéw T
indukowang aktywacja receptora TCR. Obniza réwniez
odpowiedz proliferacyjna komérek uktadu odporno-
Sciowego indukowana cytokinami (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-6) oraz czynnikami stymulujacymi wzrost ko-
lonii (CSE, colony stimulating factor). Dodatkowo, ra-
pamycyna sa czesto pokryte stenty naczyniowe stoso-
wane u chorych poddawanych zabiegom protezowania
naczyn wieiicowych, co ma na celu zapobieganie zja-
wisku wystepowania ponownego zwezenia. Implanta-
cja stentow pokrytych rapamycyng hamuje prolifera-
cje komorek gladkich naczyn wieficowych, ktéra jest
indukowana urazem mechanicznym w trakcie zabiegu
koronaroplastyki [79].

Po odkryciu temsyrolimusu w koncu lat 90. XX wie-
ku zaczeto intensywnie badaé efekt przeciwnowotwo-
rowy analogéw rapamycyny zaréwno w warunkach
przedklinicznych, jak i klinicznych. Analogi rapamycy-
ny wiaza si¢ z cytoplazmatyczng immunofiling FKBP12,
wybiérczo hamuja mTORCI. Efekt hamujacy w sto-
sunku do mTORCT jest podobny dla wszystkich analo-
gbéw rapamycyny. Mimo zZe analogi rapamycyny nie
wywieraja bezpoSredniego wpltywu hamujacego na

Proliferacja
Migrfacja
Permablizacja

Komoérka Naczynie

krwionosne

Rycina 1. Dwukierunkowe dziatanie inhibiotoréw mTOR — przeciwko komérkom nowotworowym i komérkom

srodbtonka

Figure 1. Bidirectional activity of mTOR inhibitors — against tumor and endothelial cells
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kompleks mMTORC?2, dlugotrwate ich stosowanie hamu-
je réwniez jego aktywnoS$¢. Konieczno$¢ dlugotrwate-
go stosowania rapamycyny i jej pochodnych stanowita
podstawe do ustalenia wlasciwego dawkowania tych
lekéw, ktore sa dostepne w formie dozylnej i doustnej
(temsyrolimus i deforolimus) lub wylacznie doustne;j
(ewerolimus).

Temsyrolimus w uogéinionym RCC
u chorych z grupy niekorzystnego
rokowania

Wprowadzenie kilku nowych lekéw do postgpowa-
nia u chorych na uogélnionego RCC wiaze si¢ z liczny-
mi kontrowersjami na temat ich wtasciwego stosowa-
nia (dobodr chorych, prawidlowa sekwencja lub czas
trwania oraz bezpieczenstwo leczenia). Wiele z tych
kwestii wymaga osobnego oméwienia wykraczajacego
poza ramy obecnego artykutlu. Rola temsyrolimusu
w pierwszej linii leczenia chorych na uogdlnionego RCC
wymaga komentarza.

W badaniu II fazy Atkins i wsp. poréwnywali sku-
teczno$¢ réznych dawek temsyrolimusu u chorych na
uogodlnionego RCC — chorzy ze ztym i posrednim ro-
kowaniem uzyskiwali najwyzsza korzy$¢ w zakresie cza-
su przezycia calkowitego w poréwnaniu z historyczna
grupa o podobnym rokowaniu, w ktérej stosowano in-
terferon [80]. Na tej podstawie do badania III fazy [1]
kwalifikowano wyltacznie chorych z obecnoscig trzech
lub wigcej niekorzystnych czynnikéw prognostycznych
wedtug klasyfikacji Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) i na zasadzie losowego doboru stoso-
wano:

— temsyrolimus w monoterapii;

— interferon-a (IFN-a, interferone alpha) w monote-
rapii;

— leczenie skojarzone temsyrolimusem i IFN-a.

Analiza wynikéw wykazala znamienne wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego chorych otrzymujacych
wylacznie temsyrolimus, natomiast nie stwierdzono
réznic migdzy chorymi leczonymi IFN-¢ i temsyroli-
musem w skojarzeniu z IFN-c.

Podczas analizy wynikéw wymienionych badan
klinicznych pojawiaja si¢ pytania dotyczace przyczyny
skutecznoSci temsyrolimusu jedynie w grupie chorych
z niekorzystnym rokowaniem i wigkszej skutecznosci
temsyrolimusu stosowanego w monoterapii w porow-
naniu z skojarzeniem z INF-a. Préba odpowiedzi na
pytania powinna uwzglednia¢ charakterystyczne cechy
RCC.

Wiadomo, ze RCC (szczeg6lnie rak jasnokomoérko-
wy) — podobnie jak czerniak skory — naleza do no-
wotworéw immunogennych, ktérych wzrost i progre-
sja jest kontrolowana przez uklad immunologiczny.

W przypadku RCC nieswoista immunoterapia oparta
na systemowym podawaniu cytokin — IFN-¢ i IL-2
— indukowata umiarkowany odsetek obiektywnych od-
powiedzi klinicznych u chorych w stadium uogdlnie-
nia. W metaanalizie badan klinicznych IFN-a wplywat
na istotne wydtuzenie czasu przezycia chorych na RCC
w poréwnaniu z placebo [81]. U czesci chorych podda-
wanych nieswoistej immunoterapii (gtéwnie IL-2) ob-
serwowano dtugotrwate (wieloletnie) odpowiedzi cal-
kowite. Skuteczno$¢ immunoterapii (IFN, IL-2) lub im-
munoterapii (IFN) skojarzonej z bewacyzumabem [82]
byta najwyzsza w grupie chorych z niekorzystnym ro-
kowaniem. Dodatkowo, w dwdch badaniach klinicz-
nych wykazano, ze usunigcie nowotworowo zmienio-
nej nerki, nawet w przypadku uogdlnionej choroby,
zwicksza skuteczno$¢ immunoterapii [83]. Niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne wedtug klasyfikacji MSKCC
odzwierciedlajag negatywny wplyw na organizm uog6l-
nionego nowotworu i korelujg z nasileniem systemo-
wej immunosupresji. W konsekwencji u chorych nale-
zacych do grupy niekorzystnego rokowania wystepuje
glebokie zaburzenie mechanizméw odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej, ktéra nie moze by¢ aktywowana
nawet w wyniku stosowania immunoterapii. Zastoso-
wanie u takich chorych temsyrolimusu, charakteryzu-
jacego si¢ silnym dzialaniem immunosupresyjnym, nie
ma negatywnego wplywu na uklad immunologiczny,
ktory nie jest aktywny. Hamowanie aktywnosci kinazy
mTOR ma wylacznie dziatanie przeciwnowotworowe
uposledzajace zaréwno wzrost komdrek nowotworo-
wych, jak i neoangiogenezg. W analizie retrospektyw-
nej badania III fazy Dutcher i wsp. wykazali, ze efekt
kliniczny temsyrolimusu byt niezalezny od nefrektomii
[84]. Jak wczesniej wspomniano, nefrektomia wzmac-
nia efekt immunoterapii, natomiast w przypadku sto-
sowania leku o dzialaniu immunosupresyjnym najpraw-
dopodobniej nie ma znaczenia. W odréznieniu od im-
munoterapii, ktéra jest najbardziej skuteczna u cho-
rych na raka jasnokomérkowego (silna immunogen-
nos¢), temsyrolimus dziatal niezaleznie od typu histo-
logicznego RCC. W badaniu klinicznym III fazy niepo-
wodzenie skojarzonego leczenia IFN-« i temsyrolimu-
sem w zakresie wydtuzenia czasu przezycia chorych
wynikato prawdopodobnie zaréwno z faktu skojarze-
nia dwoch lekéw o przeciwstawnym efekcie immuno-
logicznym, zastosowania nizszej dawki temsyrolimusu
w porOéwnaniu z monoterapia, jak i skojarzenia dziatan
niepozadanych obu lekow.

Podsumowanie

Temsyrolimus pozostaje leczeniem z wyboru w ra-
mach pierwszej linii leczenia chorych na uogélnionego
RCC, ktérzy naleza do grupy niekorzystnego rokowa-
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nia. Inhibitory mTOR sa réwniez jedyna skuteczna stra-
tegia terapeutyczng u chorych z opornoscia na inhibi-
tory kinaz tyrozynowych [2].

Pismiennictwo

—_

20.

21.

22.

23.

24,

Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271-2281.

Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. i wsp. Efficacy of everolimus
in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase Il trial. Lancet 2008; 372: 449-456.
Vivanco I., Sawyers C.L. The phosphatidylinositol 3-Kinase AKT
pathway in human cancer. Nat. Rev. Cancer 2002; 2: 489-501.
Gschwendt M. Protein kinase C delta. Eur. J. Biochem. 1999; 259:
555-564.

Steinberg S.F. Distinctive activation mechanisms and functions
for protein kinase Cdelta. Biochem. J. 2004; 384 (Pt 3): 449-459.
Fang J.Y., Richardson B.C. The MAPK signalling pathways and
colorectal cancer. Lancet Oncol. 2005; 6: 322-327.

Rivet J., Mourah S., Murata H. i wsp. VEGF and VEGFR-1 are
coexpressed by epithelial and stromal cells of renal cell carcino-
ma. Cancer 2008; 112: 433-442.

Tawfik O.W., Kramer B., Shideler B., Danley M., Kimler B.F.,
Holzbeierlein J. Prognostic significance of CD44, platelet-derived
growth factor receptor alpha, and cyclooxygenase 2 expression
in renal cell carcinoma. Arch. Pathol. Lab. Med. 2007; 131: 261—
—267.

Franovic A., Gunaratnam L., Smith K., Robert |, Patten D., Lee S.
Translational up-regulation of the EGFR by tumor hypoxia provi-
des a nonmutational explanation for its overexpression in human
cancer. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007; 104: 13092-13097.

. Xiao G.H., Jeffers M., Bellacosa A., Mitsuuchi Y., Vande Woude

G.F., Testa J.R. Anti-apoptotic signaling by hepatocyte growth
factor/Met via the phosphatidylinositol 3-kinase/Akt and mitogen-
activated protein kinase pathways. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2001; 98: 247-252.

. White M.F. The IRS-signalling system: a network of docking pro-

teins that mediate insulin action. Mol. Cell. Biochem. 1998; 182:
3-11.

. Bellacosa A., Chan T.O., Ahmed N.N. i wsp. Akt activation by

growth factors is a multiple-step process: the role of the PH do-
main. Oncogene 1998; 17: 313-325.

. Alessi D.R., James S.R., Downes C.P. i wsp. Characterization of

a 3-phosphoinositide-dependent protein kinase which phospho-
rylates and activates protein kinase Balpha. Curr. Biol. 1997; 7:
261—269.

. Blume-Jensen P., Hunter T. Oncogenic kinase signalling. Nature

2001; 411: 355-365.

. Schmelzle T., Hall M.N. TOR, a central controller of cell growth.

Cell 2000; 103: 253-262.

. Thomas G., Hall M.N. TOR signalling and control of cell growth.

Curr. Opin. Cell. Biol 1997, 9: 782-787.

. Faivre S., Kroemer G., Raymond E. Current development of mTOR

inhibitors as anticancer agents. Nat. Rev. Drug. Discov. 2006; 5:
671-688.

. Kim D.H., Sarbassov D.D., Ali S.M. i wsp. mTOR interacts with

raptor to form a nutrient-sensitive complex that signals to the cell
growth machinery. Cell 2002; 110: 163-175.

. KimD.H., Sarbassov D.D., Ali S.M. iwsp. Gbetal, a positive regu-

lator of the rapamycin-sensitive pathway required for the nutrient-
sensitive interaction between raptor and mTOR. Mol. Cell 2003;
11: 895-904.

Sarbassov D.D., Ali S.M., Kim D.H. i wsp. Rictor, a novel binding
partner of MTOR, defines a rapamycin-insensitive and raptor-in-
dependent pathway that regulates the cytoskeleton. Curr. Biol.
2004; 14: 1296-1302.

Sarbassov D.D., Guertin D.A., Ali S.M., Sabatini D.M. Phosphory-
lation and regulation of Akt/PKB by the rictor-mTOR complex.
Science 2005; 307: 1098-1101.

Guertin D.A., Sabatini D.M. An expanding role for mTOR in can-
cer. Trends Mol. Med. 2005; 11: 353-361.

Martin D.E., Hall M.N. The expanding TOR signaling network. Curr.
Opin. Cell. Biol. 2005; 17: 158—166.

Garcia J.A., Danielpour D. Mammalian target of rapamycin inhibi-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

tion as a therapeutic strategy in the management of urologic
malignancies. Mol. Cancer Ther. 2008; 7: 1347-1354.

Manning B.D., Cantley L.C. United at last: the tuberous sclerosis
complex gene products connect the phosphoinositide 3-kinase/
/Akt pathway to mammalian target of rapamycin (mTOR) signal-
ling. Biochem. Soc. Trans. 2003; 31 (Czes¢ 3): 573-578.
Sancak Y., Thoreen C.C., Peterson T.R. iwsp. PRAS40 is an insu-
lin-regulated inhibitor of the mTORC1 protein kinase. Mol. Cell.
2007; 25: 903-915.

Rosenwald I.B., Kaspar R., Rousseau D. i wsp. Eukaryotic trans-
lation initiation factor 4E regulates expression of cyclin D1 at trans-
criptional and post-transcriptional levels. J. Biol. Chem. 1995; 270:
21176-21180.

Rousseau D., Kaspar R., Rosenwald I., Gehrke L., Sonenberg N.
Translation initiation of ornithine decarboxylase and nucleocyto-
plasmic transport of cyclin D1 mRNA are increased in cells overe-
xpressing eukaryotic initiation factor 4E. Proc. Natl. Acad. Sci USA
1996; 93: 1065-1070.

Hudson C.C., Liu M., Chiang G.G. i wsp. Regulation of hypoxia-
inducible factor 1alpha expression and function by the mamma-
lian target of rapamycin. Mol. Cell. Biol. 2002; 22: 7004-7014.
Toschi A., Lee E., Gadir N., Ohh M., Foster D.A. Differential de-
pendence of hypoxia-inducible factors 1{alpha} and 2{alpha}
on mMTORC1 and mTORC2. J. Biol. Chem. 2008; 283: 34495—
-34499.

Adjei A.A., Hidalgo M. Intracellular signal transduction pathway
proteins as targets for cancer therapy. J. Clin. Oncol. 2005; 23:
5386-5403.

Tremblay F., Gagnon A., Veilleux A., Sorisky A., Marette A. Activa-
tion of the mammalian target of rapamycin pathway acutely inhi-
bits insulin signaling to Akt and glucose transport in 3T3-L1 and
human adipocytes. Endocrinology 2005; 146: 1328-1337.
Jacinto E., Facchinetti V., Liu D. i wsp. SIN1/MIP1 maintains rictor-
mTOR complex integrity and regulates Akt phosphorylation and
substrate specificity. Cell 2006; 127: 125-137.

Schips L., Zigeuner R., Ratschek M., Rehak P., Ruschoff J.,
Langner C. Analysis of insulin-like growth factors and insulin-like
growth factor | receptor expression in renal cell carcinoma. Am. J.
Clin. Pathol. 2004; 122: 931-937.

Cohen D., Lane B., Jin T. i wsp. The prognostic significance of
epidermal growth factor receptor expression in clear-cell renal
cell carcinoma: a call for standardized methods for immunohisto-
chemical evaluation. Clin. Genitourin. Cancer 2007; 5: 264-270.
GomellaL.G., Sargent E.R., Wade T.P., Anglard P., Linehan W.M.,
Kasid A. Expression of transforming growth factor alpha in nor-
mal human adult kidney and enhanced expression of transfor-
ming growth factors alpha and beta 1 in renal cell carcinoma.
Cancer Res. 1989; 49 (24 Czes$¢ 1). 6972-6975.

Brenner W., Farber G., Herget T., Lehr H.A., Hengstler J.G.,
Thuroff J.W. Loss of tumor suppressor protein PTEN during renal
carcinogenesis. Int. J. Cancer 2002; 99: 53-57.

Hager M., Haufe H., Kemmerling R., Mikuz G., Kolbitsch C.,
Moser P.L. PTEN expression in renal cell carcinoma and oncocy-
toma and prognosis. Pathology 2007; 39: 482-485.

Shin Lee J., Seok Kim H., Bok Kim Y., Cheol Lee M., Soo Park C.
Expression of PTEN in renal cell carcinoma and its relation to tu-
mor behavior and growth. J. Surg. Oncol. 2003; 84: 166-172.
Uegaki K., Kanamori Y., Kigawa J. i wsp. PTEN-positive and pho-
sphorylated-Akt-negative expression is a predictor of survival for
patients with advanced endometrial carcinoma. Oncol. Rep. 2005;
14: 389-392.

Virolle T., Adamson E.D., Baron V. iwsp. The Egr-1 transcription
factor directly activates PTEN during irradiation-induced signal-
ling. Nat. Cell. Biol. 2001; 3: 1124-1128.

Wang L., Wang W.L., Zhang Y., Guo S.P., Zhang J., Li Q.L. Epige-
netic and genetic alterations of PTEN in hepatocellular carcino-
ma. Hepatol. Res. 2007; 37: 389-396.

Velickovic M., Delahunt B., Mclver B., Grebe S.K. Intragenic PTEN/
/MMACH1 loss of heterozygosity in conventional (clear-cell) renal
cell carcinoma is associated with poor patient prognosis. Mod.
Pathol. 2002; 15: 479-485.

Lee H.Y., Srinivas H., Xia D. i wsp. Evidence that phosphatidylino-
sitol 3-kinase- and mitogen-activated protein kinase kinase-4/c-
Jun NH2-terminal kinase-dependent Pathways cooperate to ma-
intain lung cancer cell survival. J. Biol. Chem. 2003; 278: 23630—
—-23638.

FengZ., Zhang H., Levine A.J., Jin S. The coordinate regulation of
the p53 and mTOR pathways in cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2005; 102: 8204-8209.

C10

www.opk.viamedica.pl



Piotr J. Wysocki, Mechanizm dziatania inhibitoréw kinazy mTOR

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Mak B.C., Yeung R.S. The tuberous sclerosis complex genes in
tumor development. Cancer Invest. 2004; 22: 588-603.

Koken M.H., Linares-Cruz G., Quignon F. i wsp. The PML growth-
-suppressor has an altered expression in human oncogenesis.
Oncogene 1995; 10: 1315-1324.

BernardiR., Guernah I, Jin D. iwsp. PML inhibits HIF-1alpha trans-
lation and neoangiogenesis through repression of mTOR. Nature
2006; 442: 779-785.

Gordan J.D., Simon M.C. Hypoxia-inducible factors: central regu-
lators of the tumor phenotype. Curr. Opin. Genet. Dev. 2007; 17:
71-77.

Wang G.L., Semenza G.L. Purification and characterization of
hypoxia-inducible factor 1. J. Biol. Chem. 1995; 270: 1230-1237.
Makino Y., Cao R., Svensson K. i wsp. Inhibitory PAS domain pro-
tein is a negative regulator of hypoxia-inducible gene expression.
Nature 2001; 414: 550-554.

Makino Y., Uenishi R., Okamoto K. i wsp. Transcriptional up-regu-
lation of inhibitory PAS domain protein gene expression by hypo-
xia-inducible factor 1 (HIF-1): a negative feedback regulatory cir-
cuit in HIF-1-mediated signaling in hypoxic cells. J. Biol. Chem.
2007; 282: 14073-14082.

Keith B., Adelman D.M., Simon M.C. Targeted mutation of
the murine arylhydrocarbon receptor nuclear translocator 2 (Arnt2)
gene reveals partial redundancy with Arnt. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 2001; 98: 6692-6697.

Maltepe E., Schmidt J.V., Baunoch D., Bradfield C.A., Simon M.C.
Abnormal angiogenesis and responses to glucose and oxygen
deprivation in mice lacking the protein ARNT. Nature 1997, 386:
403-407.

Sarbassov D.D., Ali S.M., Sengupta S. i wsp. Prolonged rapamy-
cin treatment inhibits MTORC2 assembly and Akt/PKB. Mol. Cell.
2006; 22: 159-168.

Mason S.D., Rundqvist H., Papandreou I. i wsp. HIF-1alpha in
endurance training: suppression of oxidative metabolism. Am. J.
Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. 2007; 293: R2059-2069.
Kim J.W., Tchernyshyov I., Semenza G.L., Dang C.V. HIF-1-me-
diated expression of pyruvate dehydrogenase kinase: a metabo-
lic switch required for cellular adaptation to hypoxia. Cell. Metab.
2006; 3: 177-185.

Papandreou |., Cairns R.A., Fontana L., Lim A.L., Denko N.C. HIF-1
mediates adaptation to hypoxia by actively downregulating mito-
chondrial oxygen consumption. Cell. Metab. 2006; 3: 187-197.
Staller P., Sulitkova J., Lisztwan J., Moch H., Oakeley E.J., Krek W.
Chemokine receptor CXCR4 downregulated by von Hippel-Lin-
dau tumour suppressor pVHL. Nature 2003; 425: 307-311.
Leufgen H., Bihl M.P., Rudiger J.J. iwsp. Collagenase expression
and activity is modulated by the interaction of collagen types, hy-
poxia, and nutrition in human lung cells. J. Cell. Physiol. 2005;
204: 146-154.

Erler J.T., Bennewith K.L., Nicolau M. i wsp. Lysyl oxidase is es-
sential for hypoxia-induced metastasis. Nature 2006; 440: 1222—
-1226.

Covello K.L., Kehler J., Yu H. i wsp. HIF-2alpha regulates Oct-4:
effects of hypoxia on stem cell function, embryonic development,
and tumor growth. Genes Dev. 2006; 20: 557-570.

Yoshimura H., Dhar D.K., Kohno H. i wsp. Prognostic impact of
hypoxia-inducible factors 1alpha and 2alpha in colorectal cancer
patients: correlation with tumor angiogenesis and cyclooxygena-
se-2 expression. Clin. Cancer Res. 2004; 10: 8554-8560.
Levitzki A. PDGF receptor kinase inhibitors for the treatment of
PDGF driven diseases. Cytokine Growth Factor Rev. 2004; 15:
229-235.

Semenza G.L. Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nat. Rev. Can-
cer 2003; 3: 721-732.

Koshiji M., Kageyama Y., Pete E.A., Horikawa |, Barrett J.C., Hu-
ang L.E. HIF-1alpha induces cell cycle arrest by functionally co-

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

unteracting Myc. EMBO J. 2004; 23: 1949-1956.

Dimmeler S., Zeiher A.M. Endothelial cell apoptosis in angioge-
nesis and vessel regression. Circ. Res. 2000; 87: 434-439.
Stoeltzing O., Meric-Bernstam F., Ellis L.M. Intracellular signaling
in tumor and endothelial cells: The expected and, yet again,
the unexpected. Cancer Cell. 2006; 10: 89-91.

Gerber H.P., McMurtrey A., Kowalski J. i wsp. Vascular endothe-
lial growth factor regulates endothelial cell survival through the
phosphatidylinositol 3-kinase/Akt signal transduction pathway.
Requirement for Flk-1/KDR activation. J. Biol. Chem. 1998; 273:
30336-30343.

Humar R., Kiefer F.N., Berns H., Resink T.J., Battegay E.J. Hypo-
xia enhances vascular cell proliferation and angiogenesis in vitro
via rapamycin (mTOR)-dependent signaling. FASEB J. 2002; 16:
771-780.

Abramsson A., Lindblom P., Betsholtz C. Endothelial and nonen-
dothelial sources of PDGF-B regulate pericyte recruitment and
influence vascular pattern formation in tumors. J. Clin. Invest. 2003;
112: 1142-1151.

Dormond O., Madsen J.C., Briscoe D.M. The effects of mTOR-
Akt interactions on anti-apoptotic signaling in vascular endothelial
cells. J. Biol. Chem. 2007; 282: 23679-23686.

Phung T.L., Ziv K., Dabydeen D. i wsp. Pathological angiogenesis
is induced by sustained Akt signaling and inhibited by rapamycin.
Cancer Cell. 2006; 10: 159-170.

Hay N. The Akt-mTOR tango and its relevance to cancer. Cancer
Cell. 2005; 8: 179-183.

Guba M., von Breitenbuch P., Steinbauer M. i wsp. Rapamycin
inhibits primary and metastatic tumor growth by antiangiogene-
sis: involvement of vascular endothelial growth factor. Nat. Med.
2002; 8: 128-135.

Jain R.K. Normalization of tumor vasculature: an emerging con-
cept in antiangiogenic therapy. Science 2005; 307: 58-62.
Balcarcel R.R., Stephanopoulos G. Rapamycin reduces hybrido-
ma cell death and enhances monoclonal antibody production.
Biotechnol. Bioeng. 2001; 76: 1-10.

Yatscoff R.W., LeGatt D.F., Kneteman N.M. Therapeutic monito-
ring of rapamycin: a new immunosuppressive drug. Ther. Drug.
Monit. 1993; 15: 478-482.

Sousa J.E., SousaA.G., Costa M.A., Abizaid A.C., Feres F. Use of
rapamycin-impregnated stents in coronary arteries. Transplant.
Proc. 2003; 35 (3 supl.): 1655-170S.

Atkins M.B., Hidalgo M., Stadler W.M. i wsp. Randomized phase
Il study of multiple dose levels of CCI-779, a novel mammalian
target of rapamycin kinase inhibitor, in patients with advanced
refractory renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2004; 22: 909—
-918.

Interferon-alpha and survival in metastatic renal carcinoma: early
results of a randomised controlled trial. Medical Research Coun-
cil Renal Cancer Collaborators. Lancet 1999; 353: 14-17.
Escudier B., Koralewski P., Pluzanska A. i wsp. A randomized,
controlled, double-blind phase Ill study (AVOREN) of bevacizu-
mab/interferon-alfa2a vs. placebo/interferon-alfa2a as first-line
therapy in metastatic renal cell carcinoma. (Ed. ™ (Eds) (Journal
of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings
Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: 3, 2006)
Flanigan R.C., Mickisch G., Sylvester R., Tangen C., Van Poppel
H., Crawford E.D. Cytoreductive nephrectomy in patients with
metastatic renal cancer: a combined analysis. J. Urol. 2004; 171:
1071-1076.

Dutcher J.P., Szczylik C., Tannir N.M. i wsp. Correlation of survival
with tumor histology, age, and prognostic risk group for previo-
usly untreated patients with advanced renal cell carcinoma (adv
RCC) receiving temsirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN).
J. Clin. Oncol. 2007; 25. ASCO 2007 Annual Meeting Abstract
No. 5033.

www.opk.viamedica.pl

Cll



(VLU

VIA MEDICA

Jakub Zoinierek

PRACA PRZEGLADOWA

Oddziat Onkologii Klinicznej Europejskiego Centrum Zdrowia Otwock

Zastosowanie temsyrolimusu
w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego

Temsirolimus in the treatment of advanced renal-cell carcinoma

Adres do korespondencji:

dr med. Jakub Zohnierek

Oddziat Onkologii Klinicznej
Europejskie Centrum Zdrowia Otwock
ul. Borowa 14/18, 05-400 Otwock

e-mail: jakub.zolnierek @ecz-otwock.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, supl. C, C12-C20
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Charakterystyczng cechg raka nerki jest oporno$¢ na leczenie, co uzasadnia poszukiwanie bardziej
skutecznego postgpowania. Obecnie w leczeniu zaawansowanego raka nerkowo-komaorkowego sto-
suje sie immunoterapie — interferon « i/lub interleuking 2 — oraz przeciwciata monoklonalne, inhibitory
kinaz tyrozynowych lub serynowo-treoninowych. Niestety, leczenie farmakologiczne choroby rozsianej
jest wcigz postepowaniem paliatywnym, a gtéwnym celem jest spowolnienie postepu choroby. Immu-
noterapia wprawdzie umozliwia wyleczenie kilku procent chorych, niemniej z powodu stosunkowo ni-
skiej skutecznosci ma ograniczone zastosowanie. Z kolei wprowadzenie do praktyki klinicznej lekow
nowej generacji znaczgco zwigksza odsetek obiektywnych odpowiedzi i znamiennie wydiuza czas prze-
zycia wolnego od progresji choroby. Wptyw takiego postepowania na catkowity czas przezycia chorych
jest w wigkszoéci przypadkow dyskusyjny, a catkowite remisje wystepujg rzadko. Ponadto, wigkszo$¢
publikowanych wynikéw badan klinicznych dotyczy jasnokomdrkowego raka nerki lub nowotworéw
o histologii mieszanej z dominujacg komponentg jasnokomorkowg oraz z korzystnym lub posrednim
rokowaniem w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Szczegdlnym wyzwaniem Kli-
nicznym sg specyficzne populacje chorych na raka nerkowokomdrkowego (okoto 20-25% — chorzy na
nowotwory o rzadko wystepujgcej histologii oraz z rozpoznaniem raka o niekorzystnym rokowaniu
w skali MSKCC), u ktorych wcigz nie ustalono optymalnego postepowania. Na podstawie opublikowa-
nych danych klinicznych nalezy stwierdzi¢, ze lekiem z wyboru w tej grupie chorych jest temsyrolimus.
W pracy krétko omowiono to zagadnienie.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomorkowy, leczenie ukierunkowane, m-TOR, inhibitory kinaz serynowo-
treoninowych, temsyrolimus

ABSTRACT

Metastatic renal-cell carcinoma is well recognized for its resistance to treatment and a search for more
effective management is justified. Immunotherapy is currently available modality for the treatment of ad-
vanced disease — interferon « and/or interleukin 2 — as well as monoclonal antibodies, tyrosine or serine-
threonine kinases inhibitors. Unfortunately pharmacotherapy of metastatic renal carcinomais still paliative
with a primary aim to slow down disease progression. Immunotherapy can cure some percentage
of patients. However due to its relatively low effectiveness the indications for cytokine use are restricted.
In turn, the introduction of novel drugs into clinical practice significantly improves objective response rate
and prolongs progression-free survival. However, their impact on overall survival is unclear and complete
remissions are rare. Moreover, most of published clinical data refers to clear-cell cancers or mixed histol-
ogy tumors with predominant clear-cell histology as well as favorable or intermediate risk according to
Memorial Sloan Kattering Cancer Center (MSKCC) score. There are specific populations of renal-cell
carcinoma patients (20-25%) — i.e., patients with rare histology tumors and/or unfavorable MSKCC prog-
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nosis. They represent a real challenge for clinicians, because an optimal care is lacking. Based on pub-

lished clinical data temsirolimus is the drug of choice in this group of patients. The paper is short discus-

sion of the problem.

Key words: renal-cell carcinoma, targeted therapy, m-TOR, serine-threonine kinases inhibitors,

temsirolimus
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Wstep

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) wyrdznia wyjatkowa oporno$¢ na klasyczne me-
tody leczenia. U podstaw zjawiska lezy biologia ko-
moérek nablonka kanalikéw zbiorczych cewek nerko-
wych, z ktérych nowotwor si¢ wywodzi, oraz ich roz-
budowany detoksykacyjny aparat enzymatyczny. Cho-
roba w stadium uogdlnienia jest nieuleczalna. Jesz-
cze do niedawna mediang czasu calkowitego przezy-
cia szacowano na 12 miesiecy, a S-letnie przezycia
chorych w stadium uogdlnienia choroby wynosity 3—
—5%. Okredlenie ,,rak nerki” w rzeczywistosci odnosi
si¢ do wielu choréb wywodzacych si¢ z réznych ele-
mentéw nefronu, co z kolei warunkuje znaczne zréz-
nicowanie histologiczne i biologiczne nowotwordow.
Ponadto — niezaleznie od réznic molekularnych
— w obrebie tego samego rozpoznania histopatolo-
gicznego zrdéznicowanie wynika takze z odmiennej ma-
nifestacji klinicznej, ktéra ma istotny wptyw na roko-
wanie chorych. Wspomniana mediana czasu przezy-
cia (12 miesiecy) jest wypadkowa rokowania chorych
o roznej charakterystyce — przyktadowo, u chorych
z niekorzystnym rokowaniem w skali Memorial Sloan-
Kattering Cancer Center (MSKCC) [1] przyjmuje war-
tos¢ zaledwie 4 miesigcy.

Od lat — niestety z umiarkowanym skutkiem
— trwaja poszukiwania skutecznej metody postepo-
wania u chorych na zaawansowanego RCC. Obecnie
dostgpnych jest kilka metod leczenia — pod wzgle-
dem mechanizmu dzialania i zatozenia lezacego u pod-
staw tworzenia lekéw wyrdznia si¢ immunoterapi¢ in-
terferonem « (IFN-a, interferone ) i/lub interleuki-
n¢ 2 (IL-2, interleukin 2) oraz leczenie ukierunkowa-
ne: przeciwciata monoklonalne (mAb, monoclonal an-
tibody), inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitor) lub serynowo-treoninowych (STKI,
serine-threonine kinases inhibitors). Immunoterapia
wykorzystuje wpltyw cytokin na komoérki uktadu od-
pornosciowego i — za poSrednictwem limfocytow
efektorowych — moze prowadzi¢ do niszczenia ko-
morek guza. Metody ukierunkowane molekularnie
wykorzystuja substancje, ktére bardziej lub mniej spe-
cyficznie hamuja procesy odpowiedzialne za powsta-
wanie, proliferacje i ekspansje komérek RCC oraz
neoangiogeneze (mitogeneze i migracje komoérek

Srodbtonka, ekspresje proteinaz bioracych udziat
w przebudowie macierzy zewnatrzkomodrkowej, zwiek-
szeniu przepuszczalnoSci Sciany naczyn i podtrzyma-
niu nowo powstatych wlosniczek) [2].

Z powodu wspomnianego wyzej zréznicowania
przypadkéw RCC kazda z wymienionych metod ma
swoje miejsce w rozbudowanym algorytmie postgpo-
wania (tab. 1).

Niestety leczenie farmakologiczne choroby uogél-
nionej jest wciaz postepowaniem paliatywnym. Jego
gléwnym celem jest spowolnienie postgpu choroby
nowotworowej i opdzZnienie krytycznego zaawansowa-
nia, ktére prowadzi do Smierci chorego. Wyleczenie
przy udziale immunoterapii moze dotyczy¢ zaledwie
kilku procent chorych, co ogranicza zastosowanie tej
metody. Z kolei, na podstawie wynikow kontrolowa-
nych badan klinicznych III fazy [3-6] wprowadzenie
do praktyki klinicznej lekow nowej generacji znacza-
co zwigksza odsetek obiektywnych odpowiedzi i zna-
miennie wydluza czas przezycia wolny od progresji
choroby nowotworowej, ale wpltywu na czas przezycia
catkowitego ostatecznie nie udowodniono (w wigkszo-
Sci przypadkow jest on dyskusyjny, a calkowite remi-
sje zmian nowotworowych wystgepuja niezmiernie
rzadko).

Dodatkowym problemem jest fakt, iz wigkszo$¢
publikowanych wynikéw badan klinicznych dotyczy ja-
snokomoérkowego RCC lub nowotworéw o histologii
mieszanej zdominujaca komponenta jasnokomoérkowa.
W wigkszosci opublikowanych badan klinicznych
uczestniczyli chorzy z grup o korzystnym lub posred-
nim rokowaniu w skali MSKCC. Z jednej strony uta-
twia to wypracowanie strategii post¢powania w przy-
padku stwierdzenia najczestszych postaci nowotworu,
a z drugiej uniemozliwia stworzenie jasnych rekomen-
dacji dotyczacych opieki nad chorymi z grupy o nieko-
rzystnym rokowaniu.

Wspomniana grupa oraz subpopulacje chorych na
RCC o rzadko spotykanej histologii obejmuja okoto 20—
—25% przypadkéw i stanowia szczegdlne wyzwanie kli-
niczne. Nie ustalono optymalnego sposobu postepo-
wania u wymienionych chorych, aczkolwiek wydaje sig,
ze lekiem z wyboru jest tutaj temsyrolimus.

Temsyrolimus wigze si¢ z cytozolowym kompleksem
utworzonym z potaczenia biatek FK506 i FKBP-12, przez
co wywiera hamujacy wptyw na mTOR (mammalian tar-
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Tabela 1. Algorytm postepowania w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerki

Table 1. Algorythm of care in patients with metastatic renal cell carcinoma

Populacja

Il faza

| rzut leczenia

Korzystne i posrednie rokowanie w skali MSKCC

Bewacyzumab + IFN-«
IFN-«
Sunitynib

Niekorzystne rokowanie w skali MSKCC

Temsyrolimus

Sunitynib
Il rzut leczenia
Po cytokinach Sorafenib
Po VEGFR TKI Ewerolimus
Po mTOR STKI Brak

mRCC (metastatic renal cell carcinoma) — rozsiany rak nerkowokomérkowy; MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; IFN« (interferone «)
— interferon a; VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor naczyniowo-sréodbtonkowego czynnika wzrostu; TKI (thyrosine kinases
inhibitor) — inhibitor kinazy tyrozynowej; mTOR — mammalian target of rapamycin; STKI (serine-threonine kinases inhibitor) — inhibitor kinazy

serynowo-treoninowej

get of rapamycin) — zlokalizowang w cytoplazmie, nie-
zwiazang z receptorem kinazg szlaku PI3K/Akt petniaca
funkcje regulatorowa w cyklu komérkowym. W efekcie
doprowadza do zahamowania translacji kluczowych bia-
ek regulatorowych fazy G1 cyklu komérkowego poprze-
dzajacego replikacj¢ (m.in. cyklin typu D i c-myc). Tym
samym uniemozliwia przejécie komorki do fazy S i za-
hamowuje podzialy komérkowe [7-9]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach lek wykazat skutecz-
no$¢, zatrzymujac proliferacje komoérek nowotworowych.
Oproécz wplywu na przebieg cyklu komérkowego kinaza
mTOR reguluje translacj¢ czynnikéw indukowanych
hipoksja (HIF, hypoxia-inducible factor): HIF1 i HIF2a
— czynnikéw transkrypeyjnych odpowiedzialnych za
adaptacje komorki do warunkéw hipoksji i produkeje
naczyniowo-§rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGE
vascular-endothelial growyh factor).

Temsyrolimus pomys$lnie przeszedt badania klinicz-
ne I i II fazy [10-13], a na podstawie wynikéw badania
IIT fazy [6] od roku 2008 roku posiada rejestracje
w krajach Unii Europejskiej do leczenia chorych na za-
awansowanego RCC z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi.

Metody

W obecnym opracowaniu dokonano chronologicz-
nego przegladu publikacji dotyczacych zastosowania
lekéw ukierunkowanych u chorych na zaawansowane-
go RCC ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji
dotyczacych temsyrolimusu.

Wyniki

Temsyrolimus (wéwczas CCI-779) zastosowano
w ramach badania klinicznego II fazy z losowym do-
borem u 110 chorych z rozpoznaniem uogdlnionego
RCC, ktérych w wigkszosci poddano wezesniej immu-
noterapii z zastosowaniem IL-2 lub IFN-a i w ponad
potowie przypadkéw otrzymali przynajmniej 2 linie le-
czenia [12]. Wstgpne wyniki byly obiecujace i sugero-
waly znamienne wydluzenie czasu przezycia chorych
leczonych badanym lekiem w stosunku do grupy hi-
storycznej poddanej immunoterapii IFN-a. W bada-
niu temsyrolimus podawano dozylnie raz w tygodniu,
stosowano go w trzech dawkach (25, 75 lub 250 mg),
a w analizie przezycia uwzgledniono réwniez skale
prognostyczna Motzera. Stwierdzono, ze czas przezy-
cia w populacji leczonej zalezy raczej od wspomnia-
nego ryzyka wedtug skali MSKCC, a nie od zastoso-
wanej dawki leku. W zwiazku z tym dawke 25 mg uzna-
no za optymalng. Najwigksza réznica pod wzgledem
czasu przezycia chorych w przypadku poréwnania le-
czonych temsyrolimusem w ramach drugiej linii i hi-
storycznej grupy poddawanych immunoterapii w ra-
mach pierwszej linii dotyczyta grup o posrednim i nie-
korzystnym rokowaniu wedtug MSKCC. Leczenie
z zastosowaniem temsyrolimusu umozliwito niemal
podwojenie tego czasu (20,9 vs. 13,8 miesiaca — gru-
pa o poSrednim rokowaniu i 8,2 vs. 4,9 miesiaca
— grupa o niepomyS$lnym rokowaniu), a u okoto 60%
chorych uzyskano stabilizacj¢ choroby. Lek uznano
za dobrze tolerowany i bezpieczny. Najczesciej zgla-
szanymi dziataniami niepozadanymi leczenia byly:
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wysypka, ostabienie ogélne, mucositis, zaburzenia dys-
peptyczne, biegunki ewentualnie zaburzenia hemato-
logiczne (niedokrwistos$¢, matoptytkowosc).

Uwzgledniajac doniesienia o mozliwosci zwigksze-
nia skutecznoSci leczenia przez taczne stosowanie tem-
syrolimusu z IFN-¢, rozpoczeto badania nad ustaleniem
optymalnego dawkowania obu lekéw w skojarzeniu.
Stwierdzono, ze najkorzystniejsze pod wzgledem tok-
sycznosci jest stosowanie temsyrolimusu w dawce 15
mg co tydzien oraz IFN-a w dawce 6 milionéw jedno-
stek miedzynarodowych (MIU, million international
units) w iniekcjach co drugi dziefi. Ponadto, udato si¢
ustali¢, ze u 3 sposrdd 32 leczonych chorych uzyskano
obiektywna odpowiedz na leczenie, a u potowy doszto
do stabilizacji choroby.

Na poczatku roku 2003 roku firma Wyeth rozpo-
czeta randomizowane badanie kliniczne III fazy z za-
stosowaniem temsyrolimusu (25 mg w cotygodniowym
30-minutowym wlewie dozylnym) i IFN-a (dawka
stopniowo zwigkszana co tydzieh — od 3 do 18 milio-
néw jednostek na iniekcj¢ wykonywana 3 razy w tygo-
dniu) w monoterapii oraz tacznie (temsyrolimus
— 15 mg i IFN-a — 3-6 MIU/dawke 3 razy w tygo-
dniu) u 626 chorych na uogdlnionego RCC [6]. Ce-
lem badania byto ustalenie wplywu poszczeg6lnych
opcji terapeutycznych na czas catkowitego przezycia,
profil toksycznoSci, czas przezycia wolny od progresji,
czas do progresji choroby nowotworowej oraz czgstos$¢
wystgpowania odpowiedzi obiektywnych na leczenie.
Grupe badang stanowili dotychczas nieleczeni farma-
kologicznie chorzy (bez wzgledu na typ histopatolo-
giczny) z obecnoScia przynajmniej 3 sposrdd 6 nieko-
rzystnych czynnikéw rokowniczych, do ktérych zali-
czono: stan sprawnosci < 70% w skali Karnofsky’ego
(tzn. 60-70%), podwyzszona aktywnos¢ dehydrogena-
zy kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase)
(tzn. LDH > 1,5 X gérna granica przedziatu normy),
obnizone stezenie hemoglobiny (tzn. ponizej dolnej
granicy normy dla pftci), podwyzszona wartos¢ skory-
gowanego stezenia wapnia (tzn. > 10 mg/dL), czas
od momentu rozpoznania nowotworu do momentu
pojawienia si¢ przerzutow krotszy niz 12 miesigcy
(tzn. przerzuty synchroniczne) oraz mnogos$¢ zmian
przerzutowych. Chorzy, u ktérych w przesztosci stwier-
dzono zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego, mo-
gli zosta¢ wiaczeni do badania pod warunkiem, iz
uprzednio przeprowadzono u nich leczenie chirurgicz-
ne lub radioterapi¢ obszaru mdzgowia, nie obserwo-
wano u nich neurologicznych objawéw deficytowych
oraz nie wymagali przewlektego leczenia przeciwo-
brzekowego z zastosowaniem kortykosteroidéw. Po-
zostale kryteria wlaczenia byly klasyczne i obejmowa-
Iy miedzy innymi odpowiednia wydolno$¢ narzadowa
oraz obecno$¢ mierzalnych zmian nowotworowych
mozliwych do oceny wyjsciowo i w trakcie leczenia za

pomoca tomografii komputerowej i/lub rezonansu ma-
gnetycznego na podstawie kryteriow Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Randomi-
zacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1, a chorych po-
dzielono w zalezno$ci od geograficznej lokalizacji
osrodka leczacego oraz faktu przeprowadzenia
uprzedniej nefrektomii lub braku takiego zabiegu.
Pierwszoplanowym celem badania byto okreSlenie
wplywu na catkowity czas przezycia chorych i przyje-
to liczebnosci grup, ktére z 80-procentowa moca mo-
ety wykazac réznice 40% miedzy populacjami za po-
moca dwustronnego i stratyfikowanego testu logaryt-
micznego rang na poziomie istotnosci 2,5%. Rekru-
tacje chorych przeprowadzono w okresie od lipca 2003
roku do kwietnia 2005 roku. Charakterystyke grupy
badanej przedstawiono w tabeli 2. Uwage zwraca fakt,
iz 94% chorych pozostawato w grupie o niekorzyst-
nym rokowaniu wedlug MSKCC. U okoto 80% cho-
rych stwierdzono $redni stopiefi sprawnosci (60-70),
a uogo6lnienie choroby wystapito w czasie krotszym niz
rok od rozpoznania jasnokomoérkowego raka. Okoto
2/3 chorych wczeéniej poddano nefrektomii. U okoto
20% chorych stwierdzono inne utkanie RCC (rak bro-
dawkowaty, chromofobowy i z kanalikow zbiorczych).

U chorych leczonych temsyrolimusem stwierdzono
znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi IFN-a [wspotczynnik ry-
zyka (HR, hazard ratio) — 0,73; 95-procentowy prze-
dziat ufnosci (CI, confidential interval) — 0,58-0,92;
p = 0,008] oraz wydtuzenie czasu calkowitego przezy-
cia. Mediany czasu catkowitego przezycia wynosily od-
powiednio: IFN-a — 7,3 miesiaca, temsyrolimus — 10,9
miesigca i oba leki — 8,4 miesigca (p = 0,0078). Istot-
ne statystycznie réznice dotyczyly mediany czasu wol-
nego od progresji choroby nowotworowej — na pod-
stawie niezaleznej oceny radiologicznej mediany cza-
su przezycia bez progresji choroby wynosity odpowied-
nio: IFN-a — 3,1 miesiaca, temsyrolimus — 5,5 mie-
sigca i leczenie skojarzone — 4,7 miesiaca. Nie znale-
ziono istotnych klinicznie i statystycznie réznic pod
wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpo-
wiednio — 4,8%, 8,6% i 8,1%). Natomiast znaczne r6z-
nice stwierdzono w zakresie odsetka chorych ze stabi-
lizacja choroby (przynajmniej 6 miesiecy), ktére wynio-
sty 15,5% w przypadku IFN-«a oraz 32,1% dla temsyro-
limusu. W retrospektywnej analizie podgrup stwier-
dzono, ze korzystny wplyw temsyrolimusu na czas prze-
zycia byl szczegdlnie wyrazny w grupie mtodszych
(< 65. roku zycia) chorych plci meskiej oraz u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (stan spraw-
nosci < 70, podwyzszong aktywnos$cia LDH w surowi-
cy krwi i histologicznym typem innym niz rak jasnoko-
moérkow) (ryc. 1).

Temsyrolimus byt znacznie lepiej tolerowany,
a gtéwnymi dziataniami niepozadanymi obserwowany-
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Tabela 2. Charakterystyka chorych wigczonych do badania [6]

Table 2. Baseline characteristics of the patients enrolled to the trial

Interferon Temsyrolimus  Interferon + temsyrolimus Razem
(n = 207) (n = 209) (n = 210) (n = 626)
Wiek
Mediana (w latach) 60 58 59 59
Zakres (w latach) 23-86 32-81 32-82 23-86
< 65 rz. — liczba (%) 142 (69) 145 (69) 153 (73) 440 (70)
= 65 r.z. — liczba (%) 65 (31) 64 (31) 57 (27) 186 (30)
Pte¢
Mezczyzni 148 (71) 139 (66) 145 (69) 432 (69)
Kobiety 59 (28) 70 (33) 65 (31) 194 (31)

Stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego

> 70 34 (16) 41 (20) 33 (16) 108 (17)
<70 171 (83) 168 (80) 177 (84) 516 (82)

Nefrektomia

Liczba (%) 139 (67) 139 (66) 141 (67) 419 (67)

Typ histologiczny guza

Jasnokomaérkowy — liczba (%) 170 (82) 169 (81) 163 (78) 502 (80)
Inny — liczba (%) 37 (18) 40 (19) 47 (22) 124 (20)

Niekorzystne czynniki rokownicze

LDH > GGN 48 (23) 36(17) 33(16) 117 (19)
Hgb < DGN 168 (81) 172 (82) 178 (85) 518 (83)
Skorygowane stezenie wapnia 72 (35) 54 (26) 58 (28) 184 (29)

> 10 mg/dL (2,5 mmol/L)

Czas od diagnozy pierwotnej 164 (79) 174 (83) 179 (85) 517 (83)
do randomizacji < 1 rok

Stan sprawnosci 171 (83) 168 (80) 177 (84) 516 (82)
w skali Karnofsky’ego < 70

> 2 okolice zajete przerzutowo 165 (80) 166 (79) 168 (80) 499 (80)

Liczba niekorzystnych czynnikéw rokowniczych

=326 — liczba (%) 196 (95) 195 (93) 198 (94) 589 (94)
< 3z6—liczba (%) 11 (5) 14(7) 12 (6) 37 (6)
MSKCC

Niekorzystne rokowanie 157 (76) 145 (69) 160 (76) 462 (74)

(= 3z5 czynnikéw)
Posrednie rokowanie 50 (24) 64 (31) 50 (24) 164 (26)
(1 lub 2 z 5 czynnikéw)

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego; GGN — gdrna granica normy; DGN — dolna granica normy, Hgb (heamoglobin)
— hemoglobina, MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
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Temsyrolimus vs. IFN-a
Podgrupa Liczba chorych lloraz hazardu (95% Cl)
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Rycina 1. Wspétczynniki ryzyka dla catkowitego czasu przezycia chorych w podgrupach. Na podstawie: Hudes G.
i wsp. Temsirolimus, interferon-a, or both for advanced renal cell carcinoma. N. Eng. J. Med 2007; 356: 2272-81

Figure 1. Hazard ratios for overall survival among subgroups of patients

mi w trakcie leczenia byly: uczucie ostabienia ogdlne-
go, wysypki skorne, niedokrwistos¢, nudnosci z dys-
pepsja, biegunki i obrzeki obwodowe. Dziataniami
ubocznymi, wynikajacymi z mechanizmu dziatania byly
takze zaburzenia metaboliczne (hiperglikemia i hiper-
lipidemia). Wszystkie miaty zwykle tagodne lub umiar-
kowane nasilenie i ich fatwe opanowanie bylo mozliwe
za pomoca leczenia objawowego lub po redukcji daw-
ki temsyrolimusu.

Wymienione obserwacje sktonily amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do zarejestrowania leku
(30 maja 2007 r.) w leczeniu chorych z rozsianym RCC.
W nastepnym roku lek zostat zarejestrowany w krajach
Unii Europejskiej, przy czym zapis rejestracyjny jest
bardziej restrykcyjny i obejmuje przypadki kliniczne,
w ktorych stwierdza si¢ przynajmniej 3 sposréd 6 omo-
wionych wyzej niekorzystnych czynnikdw rokowniczych.

W celu doktadniejszej oceny wynikéw leczenia tem-
syrolimusem RCC o histologii odmiennej niz rak ja-
snokomérkowy przeprowadzono dodatkowa analizg
badania [14]. Stwierdzono, ze w obu grupach chorych
leczonych z zastosowaniem monoterapii (IFN-a lub

temsyrolimusem) rozpoznania rakéw innych niz jasno-
komoérkowy wystepowaly z podobng czestoscia (odpo-
wiednio — 17% 1 18%), a wigkszo$¢ (odsetki podobne
w podgrupach) stanowily raki brodawkowate. R6znice
pod wzgledem wplywu temsyrolimusu na mediang cza-
su przezycia catkowitego chorych w grupie rozpoznan
raka jasnokomérkowego i rzadszych typéw nie byly
znamienne (10,7 vs. 11,6 miesigca). Natomiast w gru-
pie chorych leczonych IFN-a wartoSci mediany czasu
catkowitego przezycia w zaleznosci od histologicznego
typu raka byly znaczne — odpowiednio wyniosly 8,2
i 4,3 miesigca (95% CI — 6,6-10,4 vs. 3,2-7,3 miesia-
ca). Wspotezynnik ryzyka zgonu w grupie chorych z ja-
snokomoérkowym RCC leczonych z zastosowaniem tem-
syrolimusu wobec IFN-a wyni6st 0,82 (95% CI — 0,64—
-1,06), podczas gdy analogiczny parametr w grupie,
w ktérej rozpoznano inny typ histologiczny, wynidst 0,49
(95% CI — 0,29-0,85). Podobng zaleznos¢ stwierdzo-
no pod wzgledem wplywu typu histologicznego raka
i zastosowanego leczenia (temsyrolimus vs. IFN-a) na
wystapienie progresji choroby. Wspélczynniki ryzyka
zgonu lub progresji wyniosty odpowiednio: 0,76 (95%
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CI—0,6-0,97) 10,38 (95% CI — 0,23-0,62). Omdwio-
ne réznice sg jeszcze silniej wyrazone po zawezeniu ana-
lizy do przypadkéw raka brodawkowatego — wspot-
czynnik ryzyka zgonu w trakcie leczenia temsyrolimu-
sem w poréwnaniu z IFN-a wynosi 0,5 (95% CI—0,27-
—0,94). U 59% chorych z jasnokomdrkowym RCCi68%
0s6b z rakiem niejasnokomérkowym leczonych temsy-
rolimusem uzyskano zmniejszenie masy guza (w sto-
sunku do stanu wyjSciowego), podczas gdy analogicz-
ne wartosci w grupie leczonej IFN-a wyniosly zaledwie
35% (60/170) i 14% (5/36).

Omowienie

Wprowadzenie nowych lekéw stanowi postep w le-
czeniu chorych na zaawansowanego RCC — uzyskano
istotne zwickszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi
na leczenie i stabilizacji zmian oraz znamienne staty-
stycznie i klinicznie wydtuzenie czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby. Stosowanie lekéw nowej ge-
neracji zapewnia wyzsza — w poréwnaniu z cytokina-
mi— jakos¢ zycia chorych, co wynika w znacznym stop-
niu z lepszej tolerancja leczenia (czgsto mozliwos$¢ swo-
bodnego funkcjonowania w warunkach domowych lub
nawet aktywnosci zawodowej).

Problemem jest niewatpliwie wysoki koszt leczenia
w zestawieniu z potencjalnymi korzySciami kliniczny-
mi. Najwazniejsze zastrzezenie stanowi fakt, ze w wigk-
szoSci prospektywnych badan klinicznych nie udowod-
niono pozytywnego wplywu na czas catkowitego prze-
zycia chorych. Wyjatkiem jest temsyrolimus, ktéry zna-
miennie statystycznie wplywa na zmniejszenie ryzyka
zgonu o 27% oraz wydtuzenie czasu catkowitego prze-
zycia chorych z niekorzystnym rokowaniem o ponad
3 miesiace.

Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekow
ukierunkowanych, a wiec w okresie stosowania immu-
noterapii, mediana czasu calkowitych przezy¢ chorych
na uogdlnionego RCC siggata okolo 12-14 miesigcy.
Obecnie warto$ciom tym odpowiada mediana oczeki-
wanego czasu wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival), a warto$ci mediany czasu calkowitego
przezycia ulegly podwojeniu. Z tego powodu wymie-
nione wyzej nowe leki zastepuja lub uzupetniajg im-
munoterapi¢ jako metode starsza i niedoskonatg. So-
rafenib i sunitynib, bewacyzumab oraz temsyrolimus
uzyskaly rejestracje w leczeniu chorych na RCC w Sta-
nach Zjednoczonych i w Europie.

Ukierunkowane leczenie zaawansowanego RCC jest
paliatywnym postepowaniem, a jego celem jest wydhu-
Zenie czasu przezycia oraz zahamowanie postepu cho-
roby nowotworowej. Wyniki obecnie dostgpnych metod
leczenia nadal nie sg satysfakcjonujace, co powoduje
konieczno$¢ poszukiwania sposobéw poprawy efektyw-

nosci postepowania. Mozliwos$ci optymalizacji obejmuja
modyfikacje dawek oraz schematéw stosowania obec-
nie dostepnych lekéw, kojarzenie lekéw nowej genera-
cji i proby stosowania nowych lekéw (pazopanib, axiti-
nib, AMG 386) oraz leczenie sekwencyjne.

Modyfikacja dawek lub schematéw stosowania le-
kéw ma ograniczone mozliwosci (brak istotnej popra-
wy skutecznosci leczenia). Z kolei problemem niero-
zerwalnie zwigzanym z postegpowaniem skojarzonym
jest znamiennie wyzsza toksyczno$¢ potaczen lekowych.
Wprowadzanie nowych lekéw wymaga prowadzenia
czasochtonnych i kosztownych badan.

Niezmiernie istotna jest umiejetna kwalifikacja do
leczenia z wyborem leku optymalnego w indywidual-
nej sytuacji klinicznej oraz wtasciwe planowanie sek-
wencji stosowanych lekéw [15, 16].

Temsyrolimus zajmuje okreSlone miejsce w algoryt-
mie postgpowania u chorych na zaawansowanego RCC
ze wzgledu na udowodniong skuteczno§¢ w badaniu
klinicznym III fazy u chorych o niekorzystnym roko-
waniu wedtug MSKCC (3 czynniki ryzyka — mediana
czasu catkowitego przezycia wynoszaca okoto 4 mie-
siecy). Potwierdzeniem wiarygodnosci skali MSKCC sa
wyniki badan grupy francuskiej, ktéra na podstawie
prospektywnej analizy danych 5 badan klinicznych nad
zastosowaniem immunoterapii (cytokiny — IL-2 i/lub
IFN-a) u 782 chorych okredlita czynniki ryzyka szyb-
kiej progresji choroby nowotworowej niezalezne od
leczenia [17]. Do wspomnianych czynnikéw naleza: bio-
logiczne wyktadniki stanu zapalnego, takie jak przyspie-
szone OB, zwigkszona aktywnoS$¢ biatka C-reaktywne-
go (CRP, C-reactive protein), liczba neutrofili we krwi
obwodowej wyzsza niz 7,5 G/L), okres od postawienia
rozpoznania pierwotnego do stwierdzenia przerzutow
krotszy niz 12 miesigcy, przerzuty w kosciach i/lub wa-
trobie, stopief sprawnosci = 1 w skali Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG), stezenie we krwi ob-
wodowej alkalicznej fosfatazy > 100 UI/L, niedokrwi-
sto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 115/130 g/L
oraz wigksza niz 1 liczba narzadéw zajetych przerzuta-
mi. Ostatni z wymienionych czynnikéw rokowniczych
uzupehnil skonstruowany na potrzeby badania model
prognostyczny. Mimo ze obie skale prognostyczne po-
wstaly w okresie stosowania immunoterapii w celu kwa-
lifikowania do leczenia cytokinami, to nadal maja war-
to$¢ w odniesieniu do stosowania lekéw nowej genera-
cji [18].

W omawianym badaniu ponad 90% wtaczonych do
analizy chorych stanowito grup¢ o niekorzystnym ro-
kowaniu, 40% os6b nie poddano uprzedniej nefrek-
tomii z usunigciem guza pierwotnego, 20% stanowity
osoby z rakiem o innej niz jasnokomérkowa histolo-
gii, a protokét dopuszcezat kwalifikacje chorych z za-
jeciem o§rodkowego uktadu nerwowego (stan po re-
sekcji i napromienianiu). Niezaleznie od specyficznej
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charakterystyki chorych temsyrolimus okazat si¢ le-
kiem lepiej tolerowanym i bardziej skutecznym niz
IFN-a. Wigksza skuteczno$¢ nie dotyczyta wskaznika
obiektywnych odpowiedzi, ale median czasu przezy-
cia wolnego od progresji choroby i catkowitego. Do-
tychczasowe rejestracje lekéw nowej generacji u cho-
rych na zaawansowanego RCC byly oparte wylacznie
na roznicach czasu wolnego od progresji choroby,
a w przypadku temsyrolimusu decydowaly znamien-
ne korzysci w zakresie obu wskaznikéw przezycia. Po-
nadto terapia z zastosowaniem temsyrolimusu popra-
wiala tak zwany wskaznik klinicznych korzysci (suma
obiektywnych odpowiedzi i trwajacych przynajmniej
6 miesiecy stabilizacji).

Stwierdzono, ze skojarzenie temsyrolimusu i [FN-«
nie przynosi dodatkowych korzys$ci chorym w poréw-
naniu z monoterapia, co prawdopodobnie wynika
z wigkszej toksycznosci i koniecznos$ci przerywania le-
czenia oraz redukowania dawek lekow.

Wartosciowe sa wyniki dodatkowej analizy efektyw-
nosci leczenia temsyrolimusem u 73 chorych na RCC
o histologicznym typie innym niz jasnokomoérkowy
(przede wszystkim — rak brodawkowaty). Wyniki le-
czenia i rokowanie we wczesnym stadium zaawanso-
wania klinicznego raka brodawkowatego i innych rzad-
kich typéw histologicznych sa lepsze niz w przypadku
jasnokomoérkowego RCC |19, 20], ale w przypadku roz-
siewu charakteryzuja si¢ bardzo niskim odsetkiem od-
powiedzi obiektywnych na immunoterapi¢ cytokinami
i leki ukierunkowane [21, 22]. W trakcie wspomnianej
analizy stwierdzono, ze — w przeciwienstwie do IFN-«
— temsyrolimus wplywa na zmniejszenie masy guza
iwydtuzenie czasu catkowitego przezycia chorych nieza-
leznie od typu histologicznego nowotworu. Zalezno$¢
ta jest jeszcze silniej wyrazona w przypadku rakéw in-
nych (zwlaszcza rak brodawkowaty) niz rak jasnoko-
moérkowy. Jednak retrospektywny charakter analizy
oraz niewielka grupa chorych z innymi typami histo-
logicznymi powoduje, ze wyniki powinny by¢ interpre-
towane ostroznie i moga by¢ punktem wyjscia dla kon-
struowania hipotez prospektywnego badania klinicz-
nego.

Teoretycznie istnieje réwniez mozliwo$¢ zastosowa-
nia inhibitoréw kinazy m-TOR — w tym temsyrolimu-
su — w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu lecze-
nia inhibitorami kinaz tyrozynowych szlaku VEGFR,
aczkolwiek obecne wskazania rejestracyjne nie obej-
muja wspomnianej sytuacji [24].

Problem opornosci na TKI jest bardzo wazny — ze
wzgledu na rozpowszechnione stosowanie coraz czeg-
Sciej pojawia si¢ w praktyce klinicznej. Zjawisko opor-
nosci ma zwykle charakter wtorny, czyli przyjmuje po-
sta¢ progresji choroby po okresie wstepnego powodze-
nia leczenia (w tym nawet po uzyskaniu obicktywnej
odpowiedzi).

Przykladem mozliwosci wykorzystania inhibitoréw
mTOR w leczeniu chorych opornych na TKI sg opubli-
kowane w 2008 roku wyniki badania III fazy — eweroli-
mus stosowano u chorych z progresja po leczeniu suni-
tynibem, sorafenibem lub oboma lekami [23]. Eweroli-
mus jest analogiem doustnym temsyrolimusu, ktéry po
wchlonigciu ulega w organizmie przeksztalceniom do
wspélnego dla obu lekéw aktywnego metabolitu (syroli-
mus). W cytowanym badaniu po losowym podziale do
grup w stosunku 2:1 do grupy chorych leczonych ewero-
limusem (10 mg dziennie — 272 chorych) lub przyjmu-
jacej placebo (138 chorych) przeprowadzono nastgpowa
stratyfikacje pod wzgledem rokowania (skala MSKCC)
i zastosowanego uprzednio leczenia. Celem pierwszo-
rzedowym badania byto okreslenie czasu przezycia wol-
nego od progresji choroby. W trakcie drugiej okreso-
wej analizy stwierdzono znamienne réznice pod wzgle-
dem czgstosci progresji choroby na korzy$¢ badanego
leku (37% vs. 65%; HR — 0,3; 95% CI — 0,22-0,4;
p < 0,0001) oraz mediany czasu wolnego od progresji
nowotworu — 4,0 (95% CI — 3,7-5,5) vs. 1,9 (95% CI
— 1,8-1,9) miesiaca. Leczenie byto dobrze tolerowane
— najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly: zapa-
lenie btony $luzowej jamy ustnej (40% chorych), wysyp-
ki (25% badanych) i uczucie zmeczenia ogdlnego (20%
pacjentéw), ale og6lnie miaty one nieznaczne lub umiar-
kowane natezenie. Najpowazniejszym dziataniem nie-
pozadanym byto Srddmigzszowe zapalenie ptuc.

Niezwykle istotnym dla dalszych loséw chorych jest
wlasciwe zaplanowanie sekwencji stosowania lekow.
Optymalna kolejno$¢ powinna by¢ okre§lona w bada-
niu z losowym doborem chorych. Przyktadem jest ba-
danie Sequential Two-agent Assessment in RCC Thera-
py (START), w ktéorym w ramach pierwszej linii beda
stosowane bewacyzumab, sunitynib lub temsyrolimus.
W przypadku wystapienia progresji choroby chorzy
w drodze losowego doboru majg otrzymywac jeden
z wczesniej niestosowanych lekow.

W Polsce algorytm postgpowania u chorych na
uogoblnionego RCC w praktyce rdzni si¢ od stosowa-
nych w Europie Zachodniej lub Stanach Zjednoczo-
nych (tab. 1), co wynika z ograniczonej dostepnosci le-
kéw w zwiazku z ich wysokimi kosztami (kilkanascie
do kilkudziesigciu tysiecy ztotych za miesiac kuracji
prowadzonej zwykle do wystapienia progresji choroby
Iub nietolerancji). Szacunkowa liczba chorych, ktdrzy
kwalifikuja si¢ paliatywnego leczenia z powodu zaawan-
sowanego RCC w Polsce wynosi rocznie okoto 2 tysia-
ce. Mozliwo$¢ stosowania nowoczesnych lekéw w spo-
s6b racjonalny jest jednym z czynnikéw wplywajacych
na wskazniki przezycia chorych na zaawansowanego
RCC. Posérednim dowodem sg wyniki badania Avastin®
in Renal (AVOREN) [5], w ktérym stusznie zaktadano
stratyfikacje geograficzng (Europa Zachodnia vs. Eu-
ropa Srodkowo-Wschodnia) ze wzgledu na rézna do-
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stepnos¢ lekow stosowanych w przypadku wylaczenia
z badania. Mediana catkowitego czasu przezycia cho-
rych leczonych w krajach Europy Srodkowo-Wschod-
niej byla gorsza o 2-3 miesiace.

Podsumowanie

Proponowany algorytm postgpowania w zaawanso-
wanym RCC (ryc. 1) nie jest dotychczas w Polsce zaak-
ceptowany. Jednoczesnie konieczne jest ustalenie wska-
zan do stosowania poszczeg6lnych lekéw w wiarygod-
nie okres§lonych sytuacjach (w tym kategorie progno-
styczne i poszczeg6lne linie leczenia).

Tworzenie algorytmu powinno uwzgledniaé rézni-
ce miedzy poszczegdlnymi lekami, co z kolei warunku-
je ich specyficzne zastosowanie. Zréznicowana charak-
terystyka biologiczna i kliniczna chorych na RCC po-
woduje, ze algorytm powinien dostosowac istniejace
mozliwosci leczenia do realiéw klinicznych oraz eko-
nomicznych [5]. Algorytm powinien uwzgledniaé
wszystkie dostepne mozliwosci leczenia pod warunkiem
weryfikacji ich klinicznej wartoSci oraz optacalnosci
w kategoriach prawidlowych analiz farmakoekonomicz-
nych.
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W styczniu 2008 roku na Oddziat Kardiologii w Tar-
nowie przyjeto 66-letniego mezczyzng z powodu po-
gorszenia tolerancji wysitku, zawrotéw gtowy oraz upo-
rczywych bolow glowy z towarzyszacym cze$ciowym nie-
dowidzeniem lewostronnym. Pacjent byt obcigzony in-
ternistycznie — stwierdzono u niego otylo$¢, cechy ze-
spolu metabolicznego, cukrzyce typu 2 w trakcie insu-
linoterapii, uogdlniona miazdzyce, nadciSnienie tetni-
cze, przebyty zawal serca w 1993 roku. Wykluczono
przyczyny kardiologiczne zglaszanych objawéw. Kon-
sultujacy neurolog stwierdzit cechy ogniskowego uszko-
dzenia o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN),
a w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) gtowy uwidoczniono guza prawej okolicy
ciemieniowej mézgu. W badaniu rentgenograficznym
(RTG) klatki piersiowe]j opisano zmiany przerzutowe
w plucach, a w badaniu ultrasonograficznym (USG,
ultrasonography) brzucha zmiane guzowatg w obrgbie
nerki lewej. Obecnos¢ guza wielkosci 3,5 X 3 cm, oto-
czonego szerokg strefa obrzeku potwierdzono réwniez
badaniem rezonansu magnetycznego (MRI, magneting
resonance imaging) gtowy. U chorego przeprowadzono
konsultacj¢ neurochirurgiczng — z uwagi na obcigze-
nia internistyczne, duze ryzyko operacyjne pacjenta
zdyskwalifikowano od leczenia operacyjnego guza
mozgu i skierowano do leczenia napromienianiem
w Centrum Onkologii w Gliwicach.

W okresie od 15 do 18 lutego 2008 r. chorego le-
czono techniky stereotaktyczng dawka jednorazowa
9Gy na obszar guza przerzutowego w mozgowiu foto-
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nami X 6MV. Druga rate radioterapii stereotaktycznej
chory otrzymat w dniu 1 marca 2008 r. Po leczeniu na-
promienianiem ustapily objawy neurologiczne, stan
og6lny ulegl poprawie, pacjenta zakwalifikowano do
leczenia chirurgicznego — nefrektomii lewostronne;.

Zabieg przeprowadzono w kwietniu 2008 r., a w ma-
teriale operacyjnym stwierdzono: guz o wymiarach
5 X 5 cm, naciekajacy torebke widknista i zyte nerkowa,
z najwezszym marginesem tkanek otaczajacych 0,75
mm, nadnercze lewe bez nacieku, w granicy cigcia mo-
czowodu utkanie raka wrasta do zyly i miedniczki ner-
kowej (pT3). Zidentyfikowano utkanie raka jasnoko-
morkowego o stopniu ztosliwosci histologicznej IV
wedlug Fuhrmana. Po zabiegu chorego obje¢to obser-
wacja. W badaniach obrazowych z listopada 2008 r. opi-
sano progresje zmian przerzutowych w lewym plucu,
bez cech wznowy miejscowej w jamie brzusznej.

W trakcie konsultacji onkologicznej stan ogdlny
oceniono na 60% wedtug Karnofsky’ego, stwierdzono
oslabienie, okresowe bdle i zawroty glowy, dusznos¢ wy-
sitkowa, pogorszenie sprawnosci fizycznej, wahania po-
ziomu glikemii. W badaniach laboratoryjnych stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydroge-
nase) wynosito 650 IU/L, poza tym wyniki miescily si¢
w granicach normy. Na podstawie analizy przebiegu
choroby, badafn obrazowych i aktualnego stanu ogdl-
nego pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemo-
wego preparatem Torisel. W wykonanym przed rozpo-
czeciem leczenia badaniu MRI glowy uwidoczniono
w prawej potkuli mézgu zmiang o wymiarach 35 X 22 X
X 32, 0 odmiennym typie wzmocnienia w poréwnaniu
z badaniem przeprowadzonym przed radioterapia.

Leczenie preparatem Torisel rozpoczeto w styczniu
2009 r., w rytmie tygodniowym, w dawce 25 mg.
Do kwietnia 2008 r. chory otrzymal w sumie 10 podan
leku. Tolerancje leczenia mozna okresli¢ jako Srednig
— z uwagi na wystapienie objawéw ubocznych 3-krot-
nie obnizono dawke leku do 20 mg, 4 razy przesunig¢to
termin leczenia. W pierwszym miesigcu terapii wyste-
powat kaszel o Srednim nasileniu oraz duszno$¢ wysit-
kowa, nastgpnie objawy te ustapily catkowicie. Trzecia
dawke leku przesunig¢to o 2 dni z powodu podwyzszo-
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nych wartosci ci$nienia t¢tniczego i glikemii. Po trze-
ciej dawce wystapily objawy infekcji wirusowej z towa-
rzyszacymi stanami podgoraczkowymi. Leczenie prze-
sunigto o kilka dni, po czwartym podaniu stwierdzono
objawy zapalenia oskrzeli. Po kuracji antybiotykowej
piate podanie leku nastapito z 3-tygodniowym opdz-
nieniem. Biorac pod uwagg fakt, ze infekcja wystapita
w okresie zwigkszonej zapadalnosci na grype, nie moz-
na jednoznacznie potwierdzi¢ jej zwiazku z prowadzona
terapia.

W obrazowych badaniach kontrolnych z kwietnia
2008 r. stwierdzono czesSciowa regresje zmian w plu-
cach, w badaniu USG brzucha nie stwierdzono zmian,
obraz MRI glowy wykazat zmniejszenie si¢ guza do wy-
miaréw 2,5 X 2 X 2,7 cm, ze zmniejszeniem strefy obrze-
ku. Ponadto stwierdzono poprawe stanu ogélnego pa-
cjenta (Karnofsky — 70%), zmniejszenie dolegliwosci
boélowych, brak pogorszenia wydolnoSci fizycznej i in-
telektualnej. Poza niedokrwistoScia (Hb — 10,9 g/dl)
nie odnotowano istotnych odchyleft w badaniach labo-
ratoryjnych. Aktualnie chory oczekuje na zgod¢ Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) odnos$nie kontynu-
acji leczenia preparatem Torisel.

Omowienie

U okoto 1/3 pacjentéw z rozpoznaniem raka ner-
kowokomérkowego (RCC, renal cell carcinoma) prze-
rzuty odlegte stwierdza si¢ juz w momencie diagnozy,
a u blisko potowy chorych leczonych z zatozeniem ra-
dykalnym dojdzie do wznowy procesu [1]. U 4-17%
wszystkich pacjentéw z RCC stwierdza si¢ zmiany prze-
rzutowe w centralnym systemie nerwowym, w tym
u okoto 50% ogniska mnogie [2]. Chorzy nieleczeni
przezywaja §rednio 3,2 miesigca [3]. Na podstawie ba-
dan klinicznych i laboratoryjnych wykazano umiarko-
wang promieniowrazliwo$¢ raka nerki [4, 5]. Zastoso-
wanie radioterapii w stadium zlokalizowanym RCC nie
jest standardem postepowania, jednak napromienianie
moze mie¢ znaczenie jako uzupetnienie zabiegu u cho-
rych z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej, a przed
zabiegiem moze by¢ stosowane w przypadkach guzéw
nieresekeyjnych [5]. Bezdyskusyjna jest natomiast rola
radioterapii w leczeniu zmian przerzutowych, w tym
zmian w OUN [6]. Na podstawie analiz retrospektyw-
nych trzech grup chorych z rozsiewem RCC do OUN
potwierdzono, ze napromienianie catego mdzgowia
(WBRT, whole brain radiotherapy) pozwolito na wydtu-
zenie czasu przezycia do 7 miesigcy od zakonczenia
radioterapii, zapewnito réwniez lepsza kontrolg miej-
scowa z jedynie 8-procentowym ryzykiem rozwoju no-
wych zmian w mézgowiu [7-9]. Leczenie WBRT jest
terapia z wyboru u chorych niezakwalifikowanych do
zabiegu operacyjnego lub radiochirurgii zmiany poje-

dynczej oraz przy zmianach mnogich. Retrospektyw-
nie u chorych po chirurgicznej resekcji zmian przerzu-
towych raka nerki w OUN stwierdzono Sredni czas prze-
zycia siegajacy 14,5 do 27,5 miesiaca [10-12]. Trzeba
jednak pamigtad, ze chorzy kwalifikowani do zabiegu
byli w lepszym stanie ogdlnym niz pacjenci napromie-
niani, a u 80% wystepowata tylko 1 zmiana metasta-
tyczna w mézgu. Trudno wigc poréwnywac te 2 grupy,
brakuje tez randomizowanych badan poréwnawczych
[6]. Nie udowodniono réwniez korzysci z WBRT uzu-
pelniajacego zabieg metastazektomii u chorych z RCC
[6]. Pojedyncze zmiany przerzutowe, zlokalizowane
w glebokich strukturach mézgu stanowig wskazanie do
stereotaktycznej radioterapii. W japonskiej analizie po-
rownujacej wyniki leczenia operacyjnego, radioterapii
konwencjonalnej i stereotaktycznej chorych na RCC
z przerzutami do mézgu mediana czasu przezycia w gru-
pie chorych operowanych i uzupetniajaco napromie-
nianych wyniosta 18,7 miesigca, w grupie chorych na-
promienianych stereotaktycznie — 25,6 miesiaca i tyl-
ko 4,3 miesigca w grupie poddanej WBRT [13].

W opisanym przypadku klinicznym pacjent, u kt6-
rego uprzednio przeprowadzono napromienianie ste-
reotaktyczne zmiany przerzutowej w mozgowiu, zostat
z uwagi na progresj¢ choroby — zakwalifikowany do
terapii preparatem Torisel (temsirolimus). Skutecznos§¢
i bezpieczenstwo leczenia tym inhibitorem mTOR
(mammalian target of rapamycin) wykazano w badaniu
III fazy, w ktérym poréwnano t¢ terapi¢ z immunote-
rapig interferonem (IFN, interferone) oraz obydwoma
lekami w skojarzeniu. W badaniu wzi¢li udziat pacjen-
ci z rozsianym RCC, dotychczas nieleczeni systemowo,
u ktdrych stwierdzono obecno$¢ przynajmniej 3 czyn-
nikéw zlego rokowania wedtug Memorial Sloan-Kette-
ring Center (MSKCC) [14]. Do badania wtaczano réw-
niez chorych z rozsiewem do OUN, w stabilnym stanie
neurologicznym, bez koniecznosci stosowania stero-
idéw po zabiegu operacyjnym lub radioterapii zmian,
nie przeprowadzono jednak osobnej analizy wynikow
dla tej grupy. Torisel istotnie wydtuzal catkowite prze-
zycie i przezycie wolne od progresji w stosunku do in-
terferonu — odpowiednio 10,9 vs. 7,3 miesiaca oraz
5,5 vs. 3,1 miesigca. Okazatl si¢ tez lepiej tolerowany
— u 67% pacjentéw stwierdzono wystapienie dziatan
niepozadanych w stopniu wigkszym niz 2 w skali Com-
mon Toxicity Criteria (CTC) vs. 78% w grupie leczonej
IFN. W grupie chorych leczonych preparatem Torisel
obserwowano wigkszy odsetek zaburzen metabolicz-
nych, takich jak hipercholesterolemia (24% chorych),
hipertriglicerydemia (27%) oraz hiperglikemia (24%),
co pozostaje w zwiazku z inhibicja kinazy mTOR regu-
lujacej gospodarke lipidowa i weglowodanowa komo-
rek. W trakcie terapii temsirolimusem obowiazuje wiec
monitorowanie glikemii i lipidogramu, zwtaszcza u cho-
rych wyjéciowo obarczonych zaburzeniami metabolicz-
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nymi. W grupie leczonej preparatem Torisel u okoto
28% chorych odnotowano duszno$¢, a u 27% cechy
infekcji, przy czym tylko u 5% w stopniu 3 lub 4 wedhug
CTC. Najczestszym powiklaniem hematologicznym le-
czenia preparatem Torisel byta anemia (45% chorych)
[14]. Prowadzac terapi¢ temsirolimusem, nalezy mie¢
Swiadomos$¢ z jego wielokierunkowego oddzialywania
na metabolizm organizmu. Konieczne jest monitoro-
wanie wybranych parametréw biochemicznych oraz
aktywne leczenie w przypadku odchylefi od normy.
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Pacjenta w wieku 50 lat przyjeto do Kliniki Urologii
w lipcu 2008 roku w celu leczenia operacyjnego guza
prawej nerki. W wykonanej przed zabiegiem tomografii
komputerowej jamy brzusznej stwierdzono obecnosé
guza prawej nerki o wymiarach 115 X 90 mm w przekro-
ju poprzecznym, o dtugosci okoto 112 mm, wnikajacego
do zyly nerkowej, z nacieczeniem okotonerkowej tkanki
thuszczowej i obecnoscia zmienionych przerzutowo wez-
16w chlonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Pojedyncze
ogniska mogace mie¢ charakter przerzutowy opisano
réwniez w prawym nadnerczu, prawym mig$niu biodro-
wo-ledzwiowym oraz powlokach brzusznych po prawej
stronie. Badanie rentgenograficzne (RTG) klatki pier-
siowej uwidocznito rozsiew procesu do pluc. Wykonano
wowczas paliatywng prawostronna nefrektomig¢ z jedno-
czasowym usuni¢ciem czopu nowotworowego z zyly
gtéwnej dolnej. W preparacie operacyjnym zidentyfiko-
wano raka jasnokomdrkowego, z obecnoscia przerzu-
téw we wszystkich sposrdd szesciu badanych weziow
okotonerkowych (cecha N2), stopien ztosliwosci wedtug
Fuhrmana G3. Ze wzgledu na obecno$¢ zmian przerzu-
towych w ptucach u chorego przeprowadzono konsulta-
cje torakochirurgiczng i nie zakwalifikowano go do dal-
SZego postgpowania operacyjnego.

Konsultacje onkologiczng przeprowadzono w sierp-
niu 2008 r. Chory zglaszat dolegliwosci bolowe §rod-
brzusza, brak apetytu ze spadkiem masy ciala o okoto
10 kg w okresie 3 miesigcy. Dotychczas nie leczono go
z powodu innych powaznych schorzef, nie stwierdzo-
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no obciazajacego wywiadu onkologicznego. Caloksztatt
obrazu klinicznego ze szczegdlnym uwzglednieniem
czynnikéw ryzyka wedtug Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) zadecydowatl o kwalifikacji
chorego do grupy pacjentéw o niekorzystnym rokowa-
niu i jednoczesnie do terapii systemowej temsirolimu-
sem — inhibitorem mTOR. Czynniki ryzyka istotne
prognostycznie dla tego chorego to stan sprawnosci
wedtug Karnofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do
rozpoczgcia leczenia < 1 rok, stezenie hemoglobiny
ponizej dolnej granicy normy — 5,99 mmol/L, skory-
gowane stgzenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl oraz
obecnos$¢ rozsiewu wielonarzadowego.

Leczenie preparatem Torisel wdrozono we wrze$niu
2008 r. Pacjent otrzymal tacznie 8 podan leku w rytmie
tygodniowym w dawce 25 mg. W trakcie terapii obser-
wowano poprawe stanu klinicznego w postaci ustapie-
nia dolegliwosci bélowych w obrebie Srédbrzusza po trze-
ciej dawce leku, poprawie ulegt apetyt, masa ciata zwigk-
szyta si¢ o okoto 3 kg w ciggu 6 tygodni. Nie obserwowa-
no reakcji alergicznych, od drugiego podania natomiast
chory zgtaszat zmeczenie i senno$¢ w ciagu dnia.

Po 8. dawce preparatu Torisel pacjent zglosit si¢ na
kolejna wizyte ostabiony, z dusznoscia znacznego stop-
nia, wystepujacymi od koto tygodnia zawrotami glowy
z towarzyszacymi zaburzeniami widzenia. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono obecno$¢ plynu w prawej
jamie oplucnowej, wykonano pilne badanie tomogra-
ficzne klatki piersiowej oraz mézgowia.

Badanie klatki piersiowej wykazato liczne zmiany
przerzutowe w lewym phucu, w prawej jamie optucnowej
obecno$¢ plynu siegajacego do szczytu, prawie calkowita
niedodme prawego pluca z przemieszczeniem serca
i §rédpiersia na lewa stron¢, ponadto mnogie zmiany
o przerzutowe w zebrach. Wykonano drenaz jamy optuc-
nowej, ewakuujac okoto 4 litry ptynu wysickowego.

W badaniu tomograficznym mézgowia uwidocznio-
no zmian¢ ogniskowa o §rednicy okoto 12 mm w pra-
wym placie ciemieniowym, odpowiadajaca najprawdo-
podobniej ognisku przerzutowemu z otaczajaca strefa
obrzeku. Z uwagi na rozsiew do centralnego systemu
nerwowego przeprowadzono paliatywne napromienia-
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nie mézgowia, po ktérym stan pacjenta ulegl nieznacz-
nej poprawie.

Leczenie preparatem Torisel zakonczono z powo-
du progresji choroby. Po zakoficzeniu 8-tygodniowe;j
terapii zalecono leczenie objawowe.

W listopadzie 2008 r. wykonano kolejne badanie
tomograficzne, w ktérym stwierdzono rozlegta wzno-
we z naciekiem sasiadujacych tkanek, migs$nia biodro-
wo-ledZwiowego i tylnej Sciany jamy brzusznej ciagna-
cym si¢ ku gorze, do klatki piersiowej i powodujacy
destrukcje zebra XI i XII. Stwierdzono dalsza progre-
sj¢ zmian przerzutowych w ptucach, ponadto zmiany
w migs$niach grzbietu powodujace naciekanie lukéw
kregéw oraz liczne ogniska w Scianie jamy brzusznej,
watrobie i prawym polu nadnerczowym.

Pacjent po raz ostatni zgtosit si¢ do Poradni Onko-
logicznej z wynikiem powyzszego badania w grudniu
2008 r. Zmart w styczniu 2009 r.

Omowienie

Problemem terapeutycznym, niejednokrotnie beda-
cym przedmiotem dyskusji pomig¢dzy onkologami i uro-
logami bioracymi udziat w leczeniu chorych na rozsia-
nego raka nerki, jest zasadno$¢ wykonywania zabiegu
nefrektomii u tych chorych. Decyzj¢ o ewentualnym
postgpowaniu operacyjnym zawsze podejmuje si¢ na
podstawie analizy konkretnego przypadku kliniczne-
g0, jednak na podstawie wieloletnich obserwacji prze-
biegu choroby wigzacego si¢ z danym scenariuszem
leczniczym udato si¢ opracowaé pewne zalecenia okre-
Slajace miejsce zabiegu nefrektomii cytoredukcyjnej
w leczeniu zaawansowanego raka nerki. Nefrektomia
cytoredukcyjna poprzedzajaca immunoterapi¢ zwigk-
sza skuteczno$¢ tej metody leczenia i wplywa na wy-
dluzenie czasu przezycia catkowitego chorych, co po-
twierdzono w randomizowanych badaniach klinicznych
grupy European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) i Southwest Oncology Group
(SWOG) [1-3]. Korzysci wiaza si¢ z redukcja poten-
cjalu immunosupresyjnego guza i usunigciem pierwot-
nego zrdédta czynnikéw wzrostu dla komdérek nowotwo-
rowych. Konieczno$¢ wykonania nefrektomii w erze
lekéw celowanych pozostaje niejasna i wymaga wyja-
$nienia w toczacych si¢ badaniach klinicznych [4]

W przypadku planowanego leczenia celowanego
(np. sunitynib, sorafenib, temsirolimus) nefrektomii
jednoznacznie nie zaleca si¢ jedynie w przypadkach pa-
cjentéw bez objawdw zwiazanych z guzem pierwotnym
i duzym ryzykiem operacyjnym, zaréwno w chorobie
ograniczonej, jak i rozleglej. Zabieg jest natomiast jed-
nogtosnie zalecany w przypadkach guzéw dajacych
objawy kliniczne u pacjentéw z niskim ryzykiem ope-
racyjnym i choroba ograniczong. W pozostatych gru-

pach pacjentéw na razie brakuje rekomendacji doty-
czacych postgpowania cytoredukcyjnego [5, 6]. W opi-
sanym przypadku klinicznym lekarze podjeli si¢ proby
leczenia operacyjnego guza pierwotnego pomimo
uogoblnienia choroby w momencie diagnozy.

W 1999 r. opublikowano wykaz 5 czynnikéw nieko-
rzystnego rokowania wedlug MSKCC, wymieniono
wsrdd nich: stan ogdlny wg skali Karnofsky’ego < 80%),
wysokie skorygowane stezenie wapnia w surowicy, ak-
tywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej 1,5-krotnie prze-
kraczajaca norme, nizsze od normy stezenie hemoglo-
biny, niewykonanie nefrektomii. Po modyfikacji syste-
mu prognostycznego zastapiono brak zabiegu czasem od
diagnozy do rozpoczecia leczenia interferonem. Zakwa-
lifikowanie pacjenta do grupy o niekorzystnym rokowa-
niu (z obecno$cia min. 3 czynnikéw ryzyka) oznacza
mediang czasu przezycia wynoszaca okoto 4 miesiace [7].
Na podstawie badan klinicznych wykazano, ze w grupie
chorych z przynajmniej 3 czynnikami ryzyka wedtug
MSKCC inhibitor szlaku mTOR (mammalian target of
rapamycin): temsirolimus — preparat Torisel, wydtuza
czas przezycia catkowitego z 7,3 miesiaca do 10,9 mie-
sigca w poréwnaniu z terapia interferonem, a czas do
progresji z 3,1 do 5,5 miesiagca. Na podstawie przytoczo-
nych danych Torisel jest aktualnie lekiem z wyboru
w leczeniu pierwszego rzutu u chorych z rozsianym ra-
kiem nerki o zlym rokowaniu. W pracy przedstawiono
przypadek kliniczny pacjenta z rakiem jasnokomorko-
wym nerki o agresywnym przebiegu i opornoscia na za-
stosowane leczenie celowane. Obserwowano przejsciowa
poprawe jakoSci zycia chorego w postaci zmniejszenia
dolegliwosci bélowych oraz wzrostu masy ciata.
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U 61-letniej pacjentki wystapily w kwietniu 2004 r.
uporczywe objawy dysuryczne oraz krwiomocz. Miesiac
pézniej na podstawie wykonanego badania tomogra-
ficznego stwierdzono obecno$¢ guza nerki prawej.
Chorg zakwalifikowano do zabiegu nefrektomii prawo-
stronnej, ktory przeprowadzono w czerwcu 2004 r.
W materiale operacyjnym zidentyfikowano utkanie car-
cinoma clarocellulare partim granulocellulare, stopief
zto§liwosci histologicznej 2 wg Fuhrmana. Po zabiegu
pacjentka pozostawata w kontroli onkologicznej.
W styczniu 2005 r. stwierdzono rozsiew procesu do phuc.
W marcu i kwietniu 2005 r. przeprowadzono metasta-
zektomi¢ zmian w plucach na drodze torakotomii od-
powiednio prawo- i lewostronnej a trzy miesiace poz-
niej stwierdzono progresje choroby w postaci rozsiewu
do centralnego systemu nerwowego. Chora zakwalifi-
kowano do zabiegu resekcji zmian przerzutowych oko-
licy czotlowo-skroniowej prawej oraz stereoradiochirur-
gii z podaniem dawki 2400 cGy. W grudniu 2005 r.
stwierdzono dalsza progresj¢ procesu w postaci poja-
wienia si¢ nowych ognisk choroby w plucach, Scianie
klatki piersiowej (z destrukcja lewego tuku zebrowe-
go) oraz tkance podskornej prawej konczyny dolnej.
Do leczenia wlaczono dozylny bisfosfonian (pamidro-
nian). W okresie od grudnia 2005 r. do lutego 2009 r.
przeprowadzono kilka zabiegdw metastazektomii za-
rowno zmian w ptucach, jak i ognisk w pozostatych lo-
kalizacjach, z wyjatkiem osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) — bez cech wznowy. Wobec dalszej pro-
gresji choroby (nowe ogniska w ptucach i tkance pod-
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skornej) pacjentke zakwalifikowano w lipcu w 2008 r.
do immunoterapii interferonem 2alfa, zakofczonej nie-
powodzeniem w listopadzie (progresja zmian w ptucach
i tkance podskornej). Na podstawie analizy wynikow
badan obrazowych, laboratoryjnych oraz aktualnego
badania klinicznego zidentyfikowano u chorej obecnos¢
4 czynnikéw ryzyka wedtug skali prognostycznej Me-
morial Sloan-Kettering Center (MSKCC), kwalifikuja-
cych ja do grupy pacjentéw o niekorzystnym rokowa-
niu. Czynniki te to: stan sprawnoS$ci wedtug Karno-
fsky’ego — 60%, stezenie Hb ponizej dolnej granicy
normy (10,2 g/dl), aktywno$¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase) > 1,5 norma
(450U/1 przy normie do 190U/1), obecnos¢ rozsiewu wie-
lonarzadowego. Wobec wymienionych danych klinicz-
nych pacjentke zakwalifikowano do terapii celowanej
temsirolimusem w marcu 2009 r. Do chwili obecne;j
otrzymata 8 podan leku w rytmie cotygodniowym,
w dawce 20 mg, z kilkakrotna redukcja dawki leku do
15 mg i 10 mg w zaleznoSci od wystepujacych dzialan
niepozadanych. W trakcie leczenia obserwowano za-
palenie bton §luzowych jamy ustnej maksymalnie
w stopniu 2 wedtug Common Toxicity Criteria (CTC)
v. 3.0, biegunke w stopniu 2, nieprawidlowe wartosci
uktadu krzepnigcia: podniesione stezenie d-dimerdw
do wartoéci 1200 mg/ml pomimo brak cech klinicznych
zakrzepicy i zastosowania heparyny drobnoczasteczko-
wej w dawce profilaktycznej. Odnotowano zmniejsze-
nie dolegliwos$ci bolowych zgtaszanych na poczatku le-
czenia oraz poprawe wydolnosci fizycznej zwigzanej ze
stabilizacja zmian przerzutowych w skoérze i tkance pod-
skornej konczyny dolnej, zmniejszenie obrzeku limfa-
tycznego koficzyny. U chorej nie stwierdzono zauwa-
zalnego pogorszenia sprawnosci intelektualnej. W ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej uwidoczniono
stabilizacje zmian w migzszu pluc, w momencie powsta-
wania raportu u pacjentki jeszcze nie przeprowadzono
oceny tomograficznej. Nie obserwowano istotnych
zmian w zakresie stezenia Hb w stosunku do badania
wyjSciowego, odnotowano natomiast istotne obnizenie
stezenia LDH (z 450 U/l wyjSciowo na 206 U/l w bada-
niu aktualnym). W trakcie ostatniego badania klinicz-
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nego stan sprawnosci wedtug Karnofsky’ego oceniono
na 70%.

Omowienie

Raka nerkowokomoérkowego rozpoznaje si¢ rocz-
nie u okoto 200 000 chorych na $wiecie [1, 3]. Roko-
wanie w tej chorobie Scifle wiaze si¢ z zaawansowa-
niem procesu w momencie rozpoznania, a odsetki
S-letniego przezycia w stadium wczesnym, zaawanso-
wania lokoregionalnego i uogdlnionym réznia si¢ za-
sadniczo i wynosza odpowiednio 80-90%, 50-60%
i 5-10% [2, 3]. Niestety u okoto 30% chorych nowo
zdiagnozowanych stwierdza si¢ przerzuty odlegle. Le-
czenie przerzutowego raka nerki (mRCC, metastatic
renal cancer) stanowi duze wyzwanie dla lekarzy wie-
lu specjalnosci bioracych udziat w procesie terapeu-
tycznym i wymaga ono z reguly zastosowania kilku
metod terapii (chirurgia, radioterapia, immunotera-
pia, leczenie celowane). Nefrektomia moze poprawiad
jakos$¢ zycia chorych z mRCC, moze tez, jednak rzad-
ko, wywolywac¢ spontaniczng regresje zmian przerzu-
towych (0,7%). Jesli istnieje mozliwo$¢ chirurgiczne-
go usunigcia przerzutéw, wykonanie nefrektomii i me-
tastazektomii jest najlepsza opcja terapeutyczna
u chorych z mRCC. Mozliwe jest to jednak u niewiel-
kiej grupy chorych [4]. W opisanym przypadku klinicz-
nym lekarze podejmowali si¢ wielokrotnie skompli-
kowanych zabiegéw operacyjnych, w tym metastazek-
tomii zmian w OUN, co z pewnoS$cig znajduje odzwier-
ciedlenie w dtugim przezyciu chorej od momentu
stwierdzenia rozsiewu.

Metastazektomia zmian w ptucach prowadzi do
zwigkszenia odsetka przezy¢ 5-letnich do 25-60%. Ra-
dykalna resekcja zmian w OUN podwaja odsetek prze-

zy¢ 5-letnich w stosunku do obserwacji (13,8% vs. 7%
odpowiednio) [5, 6].

Temsirolimus (Torisel) okazat si¢ lekiem skutecz-
nym w terapii mRCC. W randomizowanym badaniu I11
fazy poréwnano leczenie celowane inhibitorem mTOR
z immunoterapia interferonem 2alfa, uzyskujac popra-
we w zakresie przezycia catkowitego u chorych z mini-
mum 3 czynnikami zltej prognozy wedtug MSKCC
(10,9 vs. 7,3 miesiaca odpowiednio). Do badania wia-
czano réwniez chorych ze stabilnymi przerzutami do
moézgu po radioterapii lub metastazektomii, niewyma-
gajacych steroidoterapii. Nie przeprowadzono osobnej
analizy dla podgrupy z przerzutami do mézgu [7].

W opisanym przypadku klinicznym chora kontynu-
uje leczenie preparatem Torisel z dobra tolerancja
i poprawg stanu klinicznego. Niedostgpne jest jeszcze
badanie tomograficzne, ktére dostarczy informacji
o obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jednak wstep-
na ocena radiologiczna wskazuje na stabilizacj¢ zmian.
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Pacjentka w wieku 43 lat jest leczona na Oddziale
Chemioterapii Kliniki Onkologii UM w Poznaniu z po-
wodu przerzutowego raka nerki prawej. Chora jest ob-
jeta opieka tutejszego Oddzialu od lipca 2007 r. Cho-
rob¢ rozpoznano w jednym ze szpitali rejonowych,
w ktorym w styczniu 2003 r. wykonano nefrektomi¢ pra-
wostronna. Potwierdzono jasnokomdrkowego raka
nerki G3 w stopniu zaawansowania TINOMO. Pacjent-
ka byla objeta kontrola Poradni Onkologicznej Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii. Pie¢ miesiecy po ra-
dykalnym zabiegu operacyjnym w badaniu ultrasono-
graficznym (USG, ultrasonography) jamy brzusznej
stwierdzono echograficznie podejrzang mase¢ tkankowa
w lozy po usunigtej nerce. Nastepnie za pomocg biop-
sji cienkoigtowej uzyskano materiat cytologiczny, kt6-
ry potwierdzit nowotworowy charakter zmiany. Na pod-
stawie obrazu tomografii jadrowego rezonansu magne-
tycznego (NMR, nuclear magnetic resonance) zapadta
decyzja o usunieciu guza okolicy ledzwiowej. W lipcu
2007 r. u chorej wykonano drugi zabieg operacyjny.
W usunigtym materiale patolog opisat utkanie raka ja-
snokomorkowego. Kolejnym etapem leczenia miejsco-
wego byla radioterapia lozy pooperacyjnej. W okresie
od sierpnia do wrze$nia 2003 r. pacjentka otrzymata
napromienianie w dawce 50 Gy w standardowym frak-
cjonowaniu z zastosowaniem fotonéw 6 MV. Przez po-
nad 3 lata u chorej nie wystepowaly objawy. W marcu
2007 r. pacjentka zglaszata niespecyficzne dolegliwo-
Sci bolowe prawego podzebrza. Trzy miesigce pdzniej
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w obrazie NMR jamy brzusznej stwierdzono zmiany
przerzutowe w watrobie. Pacjentke poddano leczeniu
systemowemu z zastosowaniem interferonu a w dawce
9 MU 3 razy w tygodniu. W listopadzie 2007 r. zanie-
chano dalszego stosowania interferonu z powodu pro-
gresji choroby wykrytej w badaniu tomograficznym
jamy brzusznej. W drugiej linii leczenia chora otrzy-
mywatla sorafenib. Terapia doustnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej w dawce 800 mg/dobe trwala od lutego
2008 r. do stycznia 2009 r. Leczenie przerwano z powo-
du progresji nowotworu. Z uwagi na mtody wiek cho-
rej, dolegliwosci bolowe jamy brzusznej i zadowalajacy
stan ogdlny podjeto decyzje o zastosowaniu farmako-
terapii kolejnej linii. Chora zakwalifikowano do lecze-
nia inhibitorem szlaku mTOR — temsirolimusem. Lek
podawano dozylnie w dawce 25 mg, w rytmie cotygo-
dniowym. Od marca do maja podano 8 cykli leczenia.
Kontrolne badanie radiologiczne po 6 tygodniach le-
czenia ujawnily regresje zmian w watrobie spetniajace
kryteria stabilizacji choroby (SD, stable disease) wedtug
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST).
Ponadto uzyskano korzy$¢ kliniczna w postaci zmniej-
szenia dolegliwoS$ci bélowych oraz poprawy apetytu
i wzrostu masy ciata. Tolerancja leczenia jest dobra i
nie redukowano dawki leku oraz utrzymano zaplano-
wany rytm wlewow leku. W 2. tygodniu leczenia wysta-
pita drobnoplamista wysypka skory szyi i klatki pier-
siowej o nasileniu G1. Zastosowano leki przeciwhista-
minowe, uzyskujac ustagpienie wykwitéw w ciggu kilku
dni. Pacjentka kontynuuje leczenie temsirolimusem.

Omowienie

Obecnie w terapii rozsianego raka nerki zareje-
strowanych jest kilka substancji o ukierunkowanym
molekularnie mechanizmie dzialania. Leki te to drob-
noczasteczkowe inhibitory kinaz oraz przeciwcialo
monoklonalne. Wybdr adekwatnego leczenia opiera
si¢ na stratyfikacji ryzyka oraz przewidywalnej tole-
rancji leczenia. Obok wyzej wymienionej grupy lekow
W uzyciu pozostaja rowniez biologiczne modyfikatory
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odpowiedzi, takie jak: interferon « i interleukina 2.
Nawro6t raka nerki po radykalnym leczeniu chirurgicz-
nym jest zjawiskiem wzglednie czestym i zalezy od
stopnia miejscowego zaawansowania. W jednym
z badan oceniajacych czestos¢ nawrotéw po doszczet-
nej nefrektomii w grupie 118 chorych 20% stanowily
przypadki z cecha Tl. W analizowanej serii nawrot
w lozy po nerce dotyczyt 9% chorych, najczestszym
miejscem nawrotu byly ptuca i odnotowano go u 64%
wszystkich chorych [4]. U chorych z pojedynczym ogni-
skiem przerzutowym, u ktérych wykonano metasta-
zektomie, uzyskano poprawe przezy¢ catkowitych.
Jednak u wigkszoSci tych chorych wystepuja mikro-
przerzuty i z czasem dojdzie u nich do kolejnego na-
wrotu. U takich chorych powinno si¢ rozpatrzy¢ le-
czenie uzupehniajace, najlepiej w dobrze zaplanowa-
nym badaniu klinicznym. Uzupetniajaca radioterapia
nie jest postgpowaniem standardowym. W piSmien-
nictwie brakuje jednoznacznych danych o skuteczno-
Sci takiego postepowania w odniesieniu do poprawy
przezy¢ catkowitych. Paliatywne napromienianie
miejsc bedacych Zrédlem dolegliwosci — co w prak-
tyce klinicznej dotyczy niemal zawsze koSci — niesie
korzy§¢ w postaci poprawy u 50% leczonych [5, 6].

Interferon & moze by¢ opcja terapeutyczna u cho-
rych z rozsianym rakiem nerki w grupie niskiego ryzy-
ka. Leczenie to daje 14% odpowiedzi, a Srednie prze-
zycie calkowite wynosi 6 miesiecy [7]. Udowodniono
wicksza skuteczno$¢ immunoterapii u pacjentéw, u kto-
rych wykonano paliatywna nefrektomie¢ [8]. Stosowa-
nie cytokin wigze si¢ z istotna toksycznoscia pogarsza-
jaca jako$¢ zycia chorych. Skuteczno$¢ sorafenibu
u pacjentéw uprzednio leczonych z powodu raka nerki
(w wiekszo$ci poddanych immunoterapii) oceniono
w badaniu TARGET. U chorych otrzymujacych sora-
fenib odnotowano dluzszy czas przezycia catkowitego
w stosunku do chorych otrzymujacych placebo: 19,3 vs.
14,7 miesiaca [9].

Zastosowanie temsirolimusu w pierwszej linii lecze-
nia u chorych z grupy wysokiego ryzyka poprawia prze-
zycia catkowite w stosunku do interferonu a, odpowied-
nio 10,9 i 7,3 miesiaca [10]. Aktualnie brakuje danych
o skutecznosci temsirolimusu w kolejnych rzutach le-
czenia. Jedyne badanie IIT oceniajace skutecznos¢ in-

hibitora mTOR (mammalian target of rapamycin)
w drugiej i dalszej linii leczenia dotyczylo ewerolimu-
su. Ewerolimus jest doustnym inhibitorem szlaku
mTOR. Poréwnujac ten lek z placebo, stwierdzono sta-
tystycznie istotng réznice pod wzgledem czasu przezy-
cia wolnego od progresji 4,0 vs. 1, 9 miesigcy, nie uzy-
skano statystycznie znamiennej réznicy pod wzgledem
przezycia catkowitego [11].

Zaawansowany rak nerki wymaga podejscia wielo-
specjalistycznego. Z uwagi na systemowych charakter
choroby oraz dostgpnos¢ nowych strategii terapeutycz-
nych udziat onkologéw klinicznych w jego terapii staje
si¢ coraz bardziej zauwazalny. Nalezy pamigtac¢ o moz-
liwosciach metod miejscowych w terapii, takich jak
metastazektomia u wybranych chorych oraz radiotera-
pii ze wskazan paliatywnych.
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Pacjenta w wieku 52 lat z rozpoznaniem rozsianego
raka prawej nerki przyjeto w grudniu 2008 r. na Od-
dzial Chemioterapii Kliniki Onkologii UM w Pozna-
niu w celu rozpoczecia leczenia systemowego. W lipcu
2008 r. u chorego wystapil krwiomocz. Z tego powodu
w sierpniu 2008 r. pacjent zglosit si¢ do Kliniki Urolo-
gii UM w Poznaniu, gdzie na podstawie wykonanych
badan obrazowych stwierdzono guza prawej nerki oraz
zmiany w ptucach o charakterze przerzutowym. W dniu
18.08.2008 r. przeprowadzono nefrektomie brzuszna
prawostronng z adrenalektomia prawostronng. Na pod-
stawie badania histopatologicznego u pacjenta roz-
poznano: Adenocarcinoma renale (clarocellulare), par-
tim pseudosarcomatosum (G3). Naciek nowotworowy
o wymiarach 12,0 X 7,0 X 7,0 cm zajmowal tkanke
tluszczowa i Sciany naczyn wneki, takze w linii ciecia
chirurgicznego, pT3aNxMx. Nastepnie chory trafit do
tutejszej Kliniki, gdzie zakwalifikowano go do lecze-
nia temsirolimusem. W chwili kwalifikacji do leczenia
stan ogdlny pacjenta byt dobry: KPS — 100%, chory
nie zglaszat dolegliwoSci, nie leczyt si¢ z powodu
choréb towarzyszacych, byt uzalezniony od nikotyny
— 20 paczkolat w wywiadzie. Wykazano mnogie prze-
rzuty w ptucach w postaci ognisk nieprzekraczajacych
25 mm Srednicy, ponadto stwierdzono przerzut w usu-
nietym podczas nefrektomii nadnerczu. W jamie brzusz-
nej zidentyfikowano 15-milimetrowe ognisko w dolnym
biegunie §ledziony wzmacniajace po kontrascie pozo-
stale narzady radiologicznie bez zmian przerzutowych.
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Wyniki badan laboratoryjnych istotne z przyczyn rokow-
niczych to st¢zenie hemoglobiny — 8,56 mmol/l, stgze-
nie wapnia skorygowanego — 10,94 mg/dl. Obecnos¢
4 czynnikéw ryzyka wedtug Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) klasyfikuje chorego do grupy
pacjentéw o zlym rokowaniu.

Od grudnia 2008 r. do maja 2009 roku podano
20 serii temsirolimusu w typowej dawce i rytmie. Oce-
n¢ skuteczno$ci leczenia wykonano po 10 tygodniach
leczenia. Przerzuty w obrebie ptuc ulegly regresji — naj-
wicksze mierzalne ognisko nie przekraczato 15 mm
Srednicy. Obraz radiologiczny jamy brzusznej pozosta-
wat bez zmian. Odpowiedz oceniono jako cze¢Sciowa
remisje wedlug Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST). Chory kontynuuje terapi¢. Na-
stepna kontrole odpowiedzi zaplanowano po kolejnych
10 seriach leczenia. Tolerancja leczenia byta dobra. Nie
stwierdzono powiktan wymagajacych redukcji dawek
leku lub wydhuzania przerw migdzy cyklami. Po pierw-
szym cyklu leczenia, w 24. godzinie od zakoficzenia
wlewu leku, wystapita swedzaca wysypka na skorze klat-
ki piersiowej, grzbietu i szyi o stopniu nasilenia wedtug
Common Toxicity Criteria (CTC) wynoszaca 2. Zasto-
sowano cetyryzyne w dawce 10 mg raz dziennie, uzy-
skujac ustapienie objawéw alergicznych. Pacjent otrzy-
muje lek przeciwhistaminowy przez caly okres terapii
jako profilaktyke. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono normalizacje stezenia wapnia skorygowanego do
wartosci ponizej 10 mg/dL, stezenie hemoglobiny po-
zostaje stabilne i wynosi 8, 3 mmol/l.

Omowienie

Udowodnienie wigkszej skutecznosci immunotera-
pii w raku nerki po uprzednio wykonanej paliatywnej
nefrektomii spowodowato rutynowe stosowanie tej
praktyki [4]. W dobie lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie brakuje dowoddéw, ze postepowanie cytore-
dukcyjne przynosi korzys$ci w postaci wydtuzenia czasu
przezycia czy okresu wolnego od progresji. Paliatywna
nefrektomia jest uzasadniona u pacjentéw, u ktorych
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zmieniona chorobowo nerka jest przyczyna dolegliwo-
Sci bélowych i krwiomoczu. Przydatnos¢ paliatywnej
nefrektomii w kontekscie skutecznosci inhibitoréw ki-
naz oceniaja toczace si¢ badania [5]. Temsirolimus jest
jedynym zarejestrowanym inhibitorem kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) w leczeniu raka nerki
u chorych z grupy wysokiego ryzyka. Badanie III fazy
udowodnito przewage temsirolimusu nad interferonem
a zaréwno pod wzgledem poprawy przezy¢ catkowitych
(10,91 7,3 miesiaca), jak réwniez bardziej akceptowal-
nego profilu toksycznosci [6]. Najczestszymi dziatania-
mi niepozadanymi w grupie leczonej temsirolimusem
byl obrzeki, zmiany skorne, hiperglikemia i zaburzenia
lipidowe. Objawy te poddaja si¢ leczeniu [7]. Temsiro-
limus jest dobrze tolerowany, co przy korzysci, jaka
stwierdza si¢ u pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka,
spowodowato, ze stal si¢ wartoSciowym lekiem we
wspotczesnej terapii raka nerki.

Pismiennictwo

—_

Stelmach A., Boréwka A., Chiosta P. i wsp. Nowotwory ukiadu

moczowo-piciowego. W: Krzakowski M. i wsp. Zalecenia diagno-

styczno terapeutyczne w nowotworach ztosliwych — 2009 r.

Via Medica, Gdansk 2009.

2. FerlayJ., Bray F., Pisani P., Parkin D.M. Cancer incidence, morta-
lity andprevalence worldwide, version 1.0. Lyon: IARC Press. IARC
Cancer Base 2001; 5.

3. Corgna E., Betti M., Gatta G., Roila F., De Mulder P.H.M. Renal
cancer critical reviews. Oncology/Hematology 2007; 64: 247-262.

4. Flanigan R.C., Blumenstein B.A., Salmon S.E. i wsp. Cytoreduc-
tion nephrectomy in metastatic renal cancer: the results of So-
uthwest Oncology Group Trial 8949. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol.
2000; 3.

5. Biswas S., Kelly A.J., Eisenc B.T. Cytoreductive nephrectomy in
metastatic clear-cell renal cell carcinoma: perspectives in the ty-
rosine kinase inhibitor era. The Oncologist 2009; 14: 52-59.

6. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271-2281.

7. BellmuntJ., Szczylik C., Feingold J., Strahs A., Berkenblit A. Tem-

sirolimus safety profile and management of toxic effects in pa-

tients with advanced renal cell carcinomaand poor prognostic

features. Ann. Oncol. 2008; 19: 1387-1392.

www.opk.viamedica.pl

C31



(VLU

VIA MEDICA

Marzena Chajewska-Ciekanska

OPIS PRZYPADKU

Oddzial Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Opis przypadku nr 6

Pacjenta w wieku 50 lat przyjeto na Oddziat Che-
mioterapii Kliniki Onkologii UM w Poznaniu we wrze-
$niu 2008 r. z rozpoznanym rakiem nerki lewej z prze-
rzutami odleglymi. Dwa miesigce wczeSniej u chorego
wykonano radykalng nefrektomig¢. W preparacie opera-
cyjnym zidentyfikowano jasnokomérkowego raka nerki
z komponenta migsakowata, stwierdzono inwazj¢ naczyn
wneki oraz naciekanie tkanki tluszczowej, w znalezio-
nych weztach chtonnych stwierdzono przerzuty raka.
Zaawansowanie nowotworu okreS§lono nastgpujaco
T3bN2, co odpowiada IV stopniowi zaawansowania
wedtug Robsona. Obecno$¢ przerzutéw w kosécu, w ptu-
cach oraz wznowe miejscowa ujawniono w badaniach
obrazowych wykonanych w 4. tygodniu po zabiegu ope-
racyjnym. Woéwczas chory trafil do tutejszego Osrodka.
Wobec catoksztattu obrazu klinicznego zdecydowano
o podjeciu terapii systemowe;j. Analiza czynnikéw ryzy-
ka wykazata, ze chory plasuje si¢ w grupie o niekorzyst-
nym rokowaniu. U pacjenta zidentyfikowano 5 sposréd
6 nastepujacych czynnikéw ryzyka wedtug Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center (MSKCC): czas od diagnozy
do rozpoczecia leczenia < 1 rok, KPS — 60%, st¢zenie
Hb — 5,2 mmol/L, stezenie wapnia skorygowanego
— 10,92 mg/dL, mnogie ogniska przerzutowe obejmu-
jace wezly chtonne i koSci. Pacjentowi zaproponowano
leczenie temsirolimusem. Rozpoczeto leczenie w daw-
ce 25 mg i.v. w rytmie co 7 dni. Ogétem podano 5 cykli
leczenia w okresie od pazdziernika do listopada 2008 r.
Jednoczesnie z powodu dolegliwosci bolowych szkiele-
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tu zastosowano leczenie miejscowe w postaci radiotera-
pii. Zmienione przerzutowo obszary szkieletu napromie-
niono w Wielkopolskim Centrum Onkologii, uzyskujac
dobry efekt przeciwbdlowy. Po 5 tygodniach leczenia
stwierdzono znaczne pogorszenie stanu ogdélnego, na-
rastanie dolegliwosci bolowych, dusznos¢, obrzeki kon-
czyn dolnych oraz jawna progresj¢ choroby w postaci
uprzednio niestwierdzanej limfadenopatii w obszarze
szyjno-nadobojczykowym. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukopeni¢ z anemia oraz wiele nieprawi-
dlowosci metabolicznych: zaburzania jonowe, hipogli-
kemie¢ oraz hipoalbuminemi¢. W grudniu 2008 r., czyli
6 miesigcy od zabiegu operacyjnego, chory zmart z po-
wodu uogdlnionego procesu nowotworowego.

Terapia temsirolimusem u tego chorego byta dobrze
tolerowana i redukowanie dawki leku nie byto koniecz-
ne. Z powodu anemii i zapalenia blony §luzowej jamy
ustnej, ktdre wystapily po 3 cyklu, odroczono chemio-
terapi¢ o tydzief i po przetoczeniu koncentratu krwi-
nek czerwonych kontynuowano leczenie. Kilka godzin
po pierwszym podaniu leku wystapila reakcja alergicz-
na w postaci wysypki skdrnej ograniczonej do okolicy
czotowej i o nasileniu G1, ktérej towarzyszyl swiad
i zaburzenie smaku.

Omowienie

Migsakowaty wariant raka nerkowokomdrkowego
nie jest odrgbna postacia histologiczna. Transformacje
mig¢sakowatg stwierdza si¢ w 1-6,5% analizowanych
przypadkéw. Jest to niezalezny, niekorzystny czynnik
rokowniczy zwiastujacy agresywny przebieg choroby.
Komponenta migsakowata z definicji oznacza stopien
G4 wedlug Fuhrmana. Raki nerki z tym utkaniem sa dia-
gnozowane w wyzszych stopniach zaawansowania i czg$-
ciej stwierdza si¢ cech¢ M1 [4, 5]. System stratyfikacji
ryzyka wedtug MSKCC opublikowany w 1999 r. identy-
fikuje 5 czynnikéw zlego rokowania. Sg to: niski stopien
sprawnosci (< 80%), wysokie stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) (1,5 X nor-
ma), hiperkalcemia (st¢zenie wapnia skorygowanego
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> 10 mg/dl), anemia (stezenie hemoglobiny ponizej nor-
my), niewykonanie nefrektomii. Nastepnie zmodyfiko-
wano system prognostyczny, zamieniajac brak wykona-
nej nefrektomii na czas od rozpoczecia leczenia interfe-
ronem. Srednie przezycia pacjentéw bez czynnikéw ry-
zyka wynosity 20 miesiecy, stwierdzenie wi¢cej niz 2 czyn-
nikéw obniza Srednie przezycia do 4 miesiecy [6, 7]. Le-
kiem z wyboru u pacjentéw z rozsianym rakiem nerki
zwigcej niz dwoma czynnikami ryzyka jest temsirolimus.
Ten inhibitor szlaku mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) poprawia przezycia catkowite i wolne od progre-
sji w poréwnaniu z interferonem, odpowiednio 10,9 vs.
7,3 miesiaca oraz 5,5 vs. 3,1 miesiaca [8]. Lek ten cha-
rakteryzuje si¢ dobrym profilem bezpieczenstwa i jest
dobrze tolerowany w tej grupie chorych. W pracy zapre-
zentowano przypadek chorego z agresywnym przebie-
giem choroby i pierwotng opornoscia na zastosowane
leczenie. Pacjent zmart 6 miesiecy od rozpoznania.
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U 39-letniego pacjenta niechorujacego uprzednio
na zadne powazne schorzenia, bez obciazajacego wy-
wiadu onkologicznego, przeprowadzono we wrzesniu
2007 r. diagnostyke ultrasonograficzna brzucha z po-
wodu uporczywych boléw okolicy ledzwiowej. Uwidocz-
niono guza prawej nerki oraz obecno$¢ pojedynczego
przerzutu w watrobie, obecno$¢ zmian potwierdzono
badaniem tomograficznym. W wykonanym woéwczas
badaniu radiologicznym klatki piersiowej nie stwierdzo-
no patologii. W pazdzierniku 2007 r. chorego poddano
nefrektomii prawostronnej. W materiale operacyjnym
zidentyfikowano raka jasnokomoérkowego nerki. Bra-
kuje danych odnoS$nie stopnia zaawansowania oraz
stopnia ztosliwosci histologicznej guza. Po zabiegu ope-
racyjnym pacjenta objeto okresowa kontrola onkolo-
giczna. W badaniach tomograficznych wykonanych
kolejno w czerwcu i sierpniu 2008 r. stwierdzano po-
stepujaca progresje choroby w postaci pojawienia si¢
wznowy miejscowej pod postacia kilku litych ognisk do
2 cm $rednicy, rozsiewu do weztéw chlonnych biodro-
wych wewnetrznych prawych, mnogich przerzutéw
w watrobie (maks. do 8 X 9 cm); w badaniu klatki pier-
siowej uwidoczniono liczne przerzuty do ptuc. Wow-
czas pacjent zgtosil si¢ do Centrum Onkologii w celu
rozpoczecia leczenia systemowego. Na podstawie ana-
lizy czynnikéw ryzyka zakwalifikowano go do grupy
chorych o niekorzystnym rokowaniu wedtug kryteriéw
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) i jed-
noczesnie do leczenia celowanego preparatem Torisel.
Wymienione czynniki obecne u chorego to: czas od dia-
gnozy do rozpoczecia leczenia < 1 rok, czyli 11 miesie-
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cy, stezenie hemoglobiny — 13,2 g/dl (ponizej dolnej
granicy normy), aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej — 386 U/l (przy normie do 210 IU/1), skorygowa-
ne stezenie wapnia w surowicy — 3,026 mmol/l. Od
20.10.2008 r. do 12.11.2008 r. pacjent otrzymat w od-
stepach tygodniowych 4 podania preparatu Torisel po
25 mg, z bardzo dobra tolerancja, nast¢pnie oczekiwat
na zgode Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na
refundacje¢ dalszej czesci leczenia. Kontynuowano le-
czenie od grudnia 2008 r. Lacznie do chwili obecne;j
otrzymat 20 podan preparatu Torisel z nastgpujacymi
przerwami — nie podano leku w ciagu 2 kolejnych ty-
godni z powodu koniecznosci chirurgicznego zaopatrze-
nia zanokcicy palucha prawego oraz jednorazowo
z powodu przerwy $wiatecznej.

Tolerancja leczenia przez caly czas jest bardzo do-
bra, a lek podawany jest w dawce niezmienionej. Na
podstawie dotychczasowej oceny radiologicznej uzyska-
no stabilizacje¢ choroby wedtug kryteriow Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Odnotowa-
no réwniez popraw¢ samopoczucia pacjenta — czuje
si¢ ostabiony, ale nie zglasza nudnosci, nie wymiotuje,
nie ma dolegliwosci bélowych. Pod wzgledem wydol-
nosci fizycznej chory nadal jest ostabiony, podobnie jak
na poczatku choroby nie podejmuje wickszych wysit-
kéw, nie pracuje aktywnie, prowadzi oszczedzajacy tryb
zycia, jednak nie wymaga opieki oséb trzecich. Wydol-
no$¢ psychiczna i intelektualna chorego sa takie jak na
poczatku leczenia — normalne.

Omowienie

Rak jasnokomoérkowy nerki (RCC, renal cell carci-
noma) jest najczestszym nowotworem zto§liwym miaz-
szu nerki i stanowi 3-6% wszystkich przypadkéw no-
wotworow ztosliwych u ludzi dorostych [1]. Zachoro-
wania dotycza gtéwnie os6b po 40. roku zycia, a naj-
wiecej zachorowan notuje si¢ w 7. dekadzie zycia [2].
Tylko 3-7% sporadycznych zachorowan na RCC stwier-
dza si¢ u pacjentéw ponizej 40. roku zycia [3]. W pis-
miennictwie urologicznym istnieja rézne, cz¢sto
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sprzeczne doniesienia na temat wieku jako niezalez-
nego czynnika rokowniczego w RCC. Zgodnie z ana-
liza niemiecka RCC rozpoznawany u os6b mtodych,
ponizej 45. roku zycia, czeéciej wystepuje w nizszym
stopniu zaawansowania, cechuje si¢ mniejsza ztosliwo-
Scig histologiczna i lepszym rokowaniem niz choroba
wystepujaca u starszych pacjentéw [4]. Na podstawie
danych z MSKCC u mtodszych chorych czesciej stwier-
dza si¢ guzy dajace objawy kliniczne, czesto o histolo-
gii chromofobowej, rokowanie natomiast nie rézni si¢
zasadniczo w réznych grupach wiekowych [5]. Dane
z MD Anderson Cancer Center wskazuja na wystepowa-
nie w mlodym wieku rakéw o bardziej agresywnej his-
tologii, z wyzsza czestoscia zajecia okolicznych weztéw
chtonnych. Mimo tych niekorzystnych cech u mtodych
chorych czas do wystapienia wznowy jest dtuzszy, dtuz-
sze tez przezycie catkowite [6].

W przedstawionym przypadku klinicznym zastoso-
wanie preparatu Torisel u mtodego chorego z rozpozna-
niem rozsianego raka nerki pozwolito na uzyskanie okoto
5-miesigcznej stabilizacji choroby, z poprawa stawu ogol-
nego i akceptowalna toksycznoscia leczenia. Torisel jest
jedynym inhibitorem kinazy mTOR (mammalian target
of rapamycin) zarejestrowanym w leczeniu pierwszego
rzutu chorych na raka nerki z niekorzystnymi czynnika-
mi ryzyka wedlug skali prognostycznej Motzera. W ba-
daniu III fazy terapia temsirolimusem pozwolila na zna-
mienne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego chorych w poréwnaniu z immunoterapia interfe-
ronem « (10,9 vs. 7,3 miesiaca) [7]. Czas przezycia cat-
kowitego chorych z grupy leczonej preparatem Torisel

nie przekracza 1 roku, dlatego waznym aspektem tej te-
rapii jest jej wzgledne bezpieczenstwo i brak negatyw-
nego wplywu na jakoS$¢ zycia chorych [8]. Najczestsze
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem temsi-
rolimusu obejmowaly: niedokrwistos¢, hiperglikemig, za-
burzenia lipidowe, nudnosci, zmiany skorne, jadtowstret,
obrzeki oraz ostabienie. Wigckszos¢ z opisanych objawdw
reaguje na zastosowane leczenie. Dzieki aktywnosci kli-
nicznej i korzystnemu profilowi bezpieczefistwa Torisel
stal si¢ waznym elementem wspoélczesnej terapii zaawan-
sowanego raka nerki.
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Pacjenta w wieku 58 lat przyjeto do kliniki z rozpo-
znanym rakiem nerki w IV stopniu zaawansowania.
W lipcu 2008 r. u chorego wykonano nefrektomie pra-
wostronna, ustalajac rozpoznanie: carcinoma clarocel-
lulare renis G2, guz o §rednicy 78 mm, ograniczony do
narzadu, nienaciekajacy torebki ani naczyf, stopief
zaawansowania pT2Nx. Nastepnie chorego objeto ob-
serwacja w rejonowej Poradni Urologicznej. W stycz-
niu 2009 r. w badaniach tomograficznych stwierdzono
nawr6t choroby w lozy po usunietej nerce, a takze drob-
noguzkowe przerzuty w obu ptucach z zajeciem weztdw
chlonnych $rédpiersia. Chory zglaszat ostabienie, ka-
szel oraz duszno$¢ przy umiarkowanym wysitku. Ziden-
tyfikowano nastepujace czynniki ztego rokowania: stan
sprawnosci chorego — 70%, mnogie przerzuty narza-
dowe, stgzenie hemoglobiny — 10,5 g/dL, stezenie de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogena-
se) — 580 IU/L (N — 350), czas od rozpoznania do
rozsiewu wynosit 6 miesiecy. Z uwagi na niekorzystne
prognoze zaproponowano choremu leczenie temsiro-
limusem. W lutym 2009 r. rozpoczeto leczenie inhibi-
torem szlaku mTOR (mammalian target of rapamycin)
w standardowej dawce i rytmie podan. Po 8 tygodniach
niepowiktanego leczenia wykonano kontrolne badania
radiologiczne oceniajace skuteczno$¢ leczenia. Wezly
chlonne $rédpiersia oraz patologiczna masa w lozy po-
operacyjnej ulegly regresji spetniajacej kryterium sta-
bilizacji choroby (SD, stable disease) wedtug klasyfi-
kacji Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST). Stan ogdlny chorego ulegl poprawie, ka-
szel stal si¢ mniej uporczywy, zauwazono rowniez po-
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prawe apetytu i wzrost masy ciala. W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono wzrost stgzenia hemoglobiny
do 11,2 g/dL oraz LDH do 630 UI/L. Ze wzgledu na
ewidentng korzys¢ kliniczng i doskonatla tolerancje te-
rapii chory kontynuuje leczenie.

Omowienie

Przerzutowy rak nerki jest choroba nieuleczalna.
Celem zastosowanego leczenia systemowego jest spo-
wolnienie rozwoju choroby i poprawa jakoSci zycia. Prze-
zycia S-letnie w tej grupie chorych wahaja si¢ od 0 do
20% [4]. Narokowanie w tej chorobie wptywa wiele czyn-
nikéw ujetych w modelu Memorial Sloan-Kettering Cen-
ter (MSKCC). Sktadaja si¢ na nie: stan sprawnosci
< 80%, czas od rozpoznania do ujawnienia przerzutow
< 1 roku, stezenie hemoglobiny ponizej normy, steze-
nie skorygowanego wapnia > 10 mg/dL, stezenie dehy-
drogenazy mleczanowej > 1,5 N, przerzuty wielonarza-
dowe. Zidentyfikowanie u pacjentéw 3 i wigcej czynni-
kéw ryzyka kwalifikuje ich do grupy o ztym rokowaniu
ze Srednim czasem przezycia 4,3 miesigca [5]. Temsiroli-
mus to lek z grupy inhibitoréw seroninowo-treoninowych
blokujacy szlak mTOR. Szlak mTOR odgrywa kluczowa
role w apoptozie, wzroScie komorki i w powstawaniu no-
wych naczyn. Zablokowanie kinazy szlaku mTOR po-
woduje zaburzenie cyklu komérkowego, apoptoze i za-
hamowanie neoangiogenezy [6]. W badaniu III fazy re-
krutowano chorych z nieleczonym, przerzutowym rakiem
nerki i przynajmniej trzema czynnikami rokowniczymi.
Chorych losowo przydzielono do trzech grup: temsiroli-
mus w monoterapii vs. interferon ¢ w monoterapii
vs. oba leki. U pacjentéw leczonych inhibitorem mTOR
uzyskano statystycznie istotne dtuzsze catkowite przezy-
cie 10,9 vs. 7,3 miesiaca. Pacjenci otrzymujacy leczenie
skojarzone nie odnie§li korzysSci przy jednoczesnej wigk-
szej toksyczno$ci. Charakterystyczne objawy niepozada-
ne dla temsirolimusu to: wysypka skérna, obrzeki obwo-
dowe, hiperglikemia, hiperlipidemia oraz zapalenia jamy
ustnej i wystepowaly one znamiennie czesciej niz w gru-
pie leczonej interferonem «. Badanie to stato si¢ pod-
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stawa rejestracji temsirolimusu w rozsianym raku nerki
i ztymi czynnikami prognostycznymi [7]. W leczeniu sys-
temowym raka nerki dokonat si¢ zauwazalny postep, ist-
nieja nowe aktywne leki. Wyniki leczenia tej choroby
pozostaja zte. Prowadzac leczenie paliatywne u tych cho-
rych, nalezy zawsze rozwazy¢ potencjalna korzy$¢ w opo-
zycji do bezpieczenstwa tego leczenia.
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W Polsce w 2005 r. rozpoznano 3739 nowych ra-
kéw nerki [1]. Na §wiecie obserwuje si¢ wzrost zacho-
rowalnosci na ten nowotwor o 2-4% na rok. Mezczyzni
choruja wyraznie czesciej. Zachorowalno$¢ ros$nie
wraz z wiekiem, osiagajac swoj szczyt w 6. i 7. deka-
dzie zycia [2]. W chwili diagnozy u 30% pacjentow sa
obecne przerzuty odlegte. U kolejnych 30% chorych
dochodzi do nawrotu w trakcie obserwacji po lecze-
niu radykalnym. Rokowanie w chorobie przerzutowej
jest zle i §rednie przezycia zamykaja si¢ w przedziale
10-12 miesigcy [3].

Pacjentka w wieku 48 lat jest leczona w Klinice
Onkologii od lutego 2009 r. z powodu rozsianego raka
nerki. Pierwsze objawy pojawily si¢ w grudniu 2008 r.
w postaci dolegliwosci bélowych kregostupa w odcin-
ku piersiowym o duzym nasileniu. B6l nie reagowat
na zastosowane leki przeciwbolowe z pierwszego stop-
nia drabiny analgetycznej. Pacjentka dotychczas nie
chorowata. Wywiad rodzinny w kierunku choréb no-
wotworowych byl ujemny. W wykonanej diagnostyce
obrazowej stwierdzono: ,,guz nerki lewej o wymiarach
85 X 75 mm, nadnercze lewe powigkszone — najpew-
niej ze zmianami metatastatycznymi, guzowata zmia-
ne¢ przy talerzu prawej kosSci biodrowej z osteoliza ko-
Sci o wymiarach 40 X 30 mm”. Badanie tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) kregostu-
pa uwidocznito: ,liczne ogniska osteolityczne w obre-
bie trzondéw i tukéw, na poziomie ThS lite masy w rzu-
cie trzonu i kanalu kregowego — cechy ciasnoty; ob-
raz CT odpowiada licznym zmianom o charakterze
meta”. Z uwagi na silne dolegliwosci bélowe oraz za-
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grazajacy ucisk rdzenia kregowego chora poddano
paliatywnej radioterapii na obszar krggostupa piersio-
wego w dawce 20 Gy w 5 frakcjach. W styczniu 2009 r.
u chorej wykonano amputacj¢ lewej nerki z usunie-
ciem nadnercza i okolicznych weztéw chlonnych. Hi-
stologicznie potwierdzono: carcinoma clarocellulare
renis, G3 wedlug Fuhrmana, o najwigkszej Srednicy
90 mm, naciekajacy miedniczke nerkowa, tkanke thusz-
czowa okotonerkowg i wnegke nerki, z czopem nowo-
tworowym w zyle nerkowej, 4 sposréd 7 weztéw chton-
nych z przerzutem raka, 12-milimetrowe ognisko prze-
rzutowe w usunietym nadnerczu. W catosci patologicz-
ny stopiefi zaawansowania pT3bN2. Stopien spraw-
nosci oszacowano na 70%. St¢zenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) wynosito
678 IU/L (1,5 x N). Mnogie przerzuty narzadowe
stwierdzone w chwili rozpoznania wraz z pozostatym
czynnikami rokowniczymi stanowity wystarczajaca
przestanke do wdrozenia terapii temsirolimusem.
Leczenie rozpoczeto w marcu 2009 r. Po 6 cyklach
leczenia wykonano kontrolne badania obrazowe.
W obrazie CT jamy brzusznej stwierdzono stabiliza-
cje mierzalnych zmian wedtug kryteriow Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumours (RECIST). Nastapi-
to réwniez zmniejszenie dolegliwosci bélowych szkie-
letu oraz nieznaczna poprawa stanu ogélnego. Steze-
nie LDH wynosito 820 IU/L. Nie stwierdzono dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia. Chora kontynuuje
terapig.

Omowienie

U co trzeciego pacjenta w chwili diagnozy raka ner-
kowokomodrkowego stwierdza si¢ przerzuty odlegte.
Pluca, watroba, koSciec to narzady, w ktérych najcze-
Sciej stwierdza si¢ ogniska przerzutowe [4]. W jedne;j
z analizowanych serii przerzuty do szkieletu opisano
u 30% chorych w trakcie 5-letniej obserwacji. Najcze-
Sciej zajeta jest miednica, zebra i kregostup [5]. U pac-
jentéw z zajeciem szkieletu nalezy liczy¢ si¢ z powaz-
nymi powiklaniami, takimi jak ztamania patologiczne,
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ucisk rdzenia kregowego czy hiperkalcemia [5]. Typo-
wym postgpowaniem w takiej sytuacji klinicznej jest
jaka$ forma leczenia miejscowego w zaleznos$ci od wska-
zan albo postepowanie chirurgiczne lub radioterapia
[6]. Radioterapia powoduje zmniejszenie dolegliwosci
u okoto 50% chorych [7]. Wykazano skuteczno$¢ kwa-
su zolendronowego w redukcji powiklan kostnych, ta-
kich jak: ztamania patologiczne, ucisk rdzenia krego-
wego, zastosowanie procedur ortopedycznych czy ra-
dioterapii [8]. Czop nowotworowy w zyle nerkowej
stwierdza si¢ u 10-18% chorych [9]. Jego obecnosé
w przypadku radykalnego usunigcia nie pogarsza pro-
gnozy, wymaga to jednak specjalnych technik chirur-
gicznych [10]. W przypadku przerzutowego raka nerki
oraz przynaleznosci do grupy wysokiego ryzyka zastoso-
wanie temsirolimusu umozliwia poprawe przezycia cat-
kowitego. Badanie III fazy poréwnywato temsirolimus,
interferon oraz oba leki w kombinacji. Temsirolimus
wplywat na wydluzenie przezycia w stosunku do interfe-
ronu odpowiednio: 10,9 vs. 7,3 miesiagca. Temsirolimus
charakteryzowat si¢ lepszym profilem bezpieczefistwa niz
interferon — ogdtem stwierdzono mniej dziatan niepo-
zadanych 3 i 4 stopnia: 67% vs. 78%. Lek ten zostat za-
rejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki i przy-
najmniej 3 czynnikami ztej prognozy [11].
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W pazdzierniku 2008 r. do tutejszej Poradni Che-
mioterapii zglosit si¢ 61-letni mezczyzna z powodu
raka lewej nerki w IV stopniu zaawansowania. Pierw-
sze objawy wystapily 8 miesigcy wezesniej pod postacia
dolegliwosci bélowych jamy brzusznej, postgpujacego
ostabienia, spadku masy ciata i krwiomoczu. Wykona-
no badanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i miednicy, w ktérym opi-
sano guz nerki lewej o wymiarach 102 x 27 x 102 mm,
ogniska przerzutowe w watrobie oraz obje¢tych bada-
niem dolnych partiach ptuc. Badanie uzupetniono
o angiografi¢ tetnic nerkowych, ujawniajac sie¢ pato-
logicznego unaczynienia w Srodkowe;j czesci nerki pra-
wej. W lutym 2008 r. wykonano embolizacj¢ guza ner-
ki lewej. Miesiac pdzniej przeprowadzono nefrektomig
lewostronng. W preparacie pooperacyjnym stwierdzo-
no: Carcinoma clarocellulare renis G2, naciek nowotwo-
rowy nie przekraczat torebki widknistej narzadu. Na-
stepnie przeprowadzono konsultacje w Centrum On-
kologii w Warszawie, gdzie pacjenta wstgpnie za-
kwalifikowano do badania klinicznego. W dalszej ko-
lejnoSci ponownie opisano dostepna dokumentacje
radiologiczng, stwierdzajac nieprawidtowy obraz nad-
nercza lewego, §ledziony oraz okoloaortalnych weztéw
chlonnych — obraz w pierwszej kolejnosci budzit po-
dejrzenie przerzutéw. Z powodu niepokojacych obja-
woéw neurologicznych: béle gtowy i zaburzenia réwno-
wagi w lipcu 2007 r. wykonano CT glowy, ujawniajac
ognisko rozrostowe o wymiarach 11 X 15 mm w pra-
wej potkuli mézdzku wzmacniajace po kontrascie.
Obecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwo-
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wym (OUN) wylaczyta chorego z planowanego udzia-
tu w doswiadczeniu klinicznym. Z powodu narastaja-
cych objawéw ciasnoty wewnatrzczaszkowej pacjenta
poddano paliatywnej radioterapii na obszar mézgowia.
We wrzesniu 2008 r. u chorego przeprowadzono na-
promienianie na pola czaszkowe w Centrum Onkolo-
gii w Gliwicach, podajac 2 x 10 Gy. Kontrolne bada-
nie CT glowy wykonane w listopadzie wykazalo stabili-
zacje zmiany ogniskowej w mézdzku. W chwili przyje-
cia chory skarzyl si¢ na dolegliwosci bolowe w zakresie
prawego stawu biodrowego. Zlecono badanie rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging):
uwidoczniono zmiang¢ przerzutowa w prawej kosci kul-
szowej siggajaca panewki stawu biodrowego; ponadto
stwierdzono zmiany ogniskowe w tkance podskdrne;j
i migéniach posladkowych. Osteolityczna zmiang
w ko$écu paliatywnie napromieniono dawka 8 Gy. Po-
niewaz u chorego stwierdzono 4 czynniki ztego rokowa-
nia wedlug Memorial Sloan-Kettering Center (MSKCC),
zakwalifikowano go do terapii przeciwnowotworowej
temsirolimusem. W chwili rozpoczecia leczenia stan
ogolny chorego (KPS) oceniono na 50%. Stwierdzono
niedokrwisto$¢: stezenie Hb — 6,1 g/dL. Mnogie, wie-
lonarzadowe zmiany przerzutowe wystepowaly w chwili
rozpoznania. Od grudnia do stycznia zlecono 6 wlewow
leku. Chory 2-krotnie wymagal przetoczenia koncen-
tratu krwinek czerwonych. Poza tym terapia przebie-
gala bez powiktan. Jednoczesnie z powodu rozsiewu
nowotworowego do koSci pacjent otrzymywat kwas zo-
lendronowy co 4 tygodnie. Kontrola odpowiedzi na le-
czenie uwidocznita progresj¢ zmian w jamie czaszki
i w watrobie przy stabilizacji zmian w klatce piersio-
wej. Zakonczono leczenie przyczynowe.

Omowienie

Koncepcja embolizacji guzéw nerek narodzita si¢
w latach 70. ubiegtego stulecia jako postgpowanie pa-
liatywne w przypadku bélu i masywnego krwiomoczu
[4]. W dalszej kolejnosci wykazano korzy$¢ z przedope-
racyjnej embolizacji tetnicy nerkowej w postaci: zmniej-
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szonej utraty krwi w czasie zabiegu, skrdcenia czasu
operacji czy poprawy warunkow preparowania na sku-
tek obrzgku tkanek [5, 6]. W piSmiennictwie zwraca si¢
rowniez uwage na immunomodulacyjne dzialanie ta-
kiego postepowania na skutek uwalnianych antygendw
z martwiczej tkanki. Embolizacja moze by¢ korzystna
w przypadku obecnosci czopa nowotworowego w zyle
nerkowej [7]. Pacjenci z przerzutami raka nerki do cen-
tralnego systemu nerwowego sa wykluczani z badan
klinicznych. Postgpowanie chirurgiczne poprawia prze-
zycia chorych pod katem kompletnego usunigcia prze-
rzutéw [8]. Radioterapia catego mézgowia czesto jest
nieskuteczna, wykazano natomiast korzystne dzialanie
radiochirurgii w przerzutach raka nerki [9]. Wartos¢
cytoredukcyjnej nefrektomii w chorobie przerzutowej
u chorych poddanych terapii ukierunkowanej moleku-
larnie jest przedmiotem badan [10].

Temsirolimus okazat si¢ lekiem skutecznym w za-
awansowanym raku nerki. Lek ten w badaniu III fazy
poréwnano z interferonem «, uzyskujac poprawe cat-
kowitych przezy¢ u chorych z minimum 3 czynnikami
ztej prognozy, odpowiednio 10,9 i 7,3 miesiaca. Do
badania wlaczano réwniez chorych ze stabilnymi prze-
rzutami do mézgu po radioterapii lub metastazekto-
mii i niewymagajacych steroidéw. Nie przeprowadzo-
no analizy dla subgrupy z przerzutami do mézgu [11].

Skuteczno$¢ bisofosfoniandéw potwierdzono w ba-
daniu III fazy, ktérym pacjenci z guzami litymi innymi
niz rak piersi otrzymywali zolendronian lub placebo.
Chorzy z rakiem nerki stanowili 10%. Zolendronian
wplynal na zmniejszenie rocznej liczby zdarzen w tej
grupie chorych o okoto 21%. Stwierdzono takze reduk-
cje ryzyka wystapienia zdarzef o 61% oraz wydluzenie
czasu do progresji zmian kostnych [12].

W terapii przerzutowego raka nerki osiggni¢to wy-
razny postep. Wprowadzenie lekéw ukierunkowanych
molekularnie, nowych technik napromieniania oraz sku-
tecznego leczenia wspomagajacego pozwala na skutecz-
ne opanowanie objaw6w i wplyw na dlugos¢ zycia cho-
rych, jednak jest to nadal postepowanie paliatywne.
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Chory 57-letni z rozpoznaniem raka nerki lewej
zostat w czerwcu 2008 r. skierowany do Zaktadu Che-
mioterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie z
powodu uwidocznienia w badaniach obrazowych ma-
sywnych zmian przerzutowych w sasiedztwie lozy po
nefrektomii, w okolicznych weztach chtonnych oraz
plucach. Pierwotnie rozpoznano operacyjnego raka
nerki w grudniu 2007 r. Wéwczas chory z dolegliwo-
Sciami bélowymi okolicy lewego §rodbrzusza zglosit si¢
do lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ),
a na podstawie przeprowadzonej diagnostyki ultraso-
nograficznej stwierdzono podejrzang zmian¢ w obre-
bie lewej nerki. Chorego skierowano do Kliniki Uro-
logii UICM, gdzie w badaniu tomograficznym potwier-
dzono obecno$¢ guza nerki o wymiarach 83 X 98 x
X 104 mm. Wywiad rodzinny w zakresie chor6b nowo-
tworowych byt ujemny. Wywiad w kierunku uzywek byt
rowniez ujemny. Od okoto 9 miesigcy chory byt objety
stata kontrola hematologiczna z powodu anemii auto-
immunohemolitycznej, leczono go glikokortykostero-
idami. W styczniu 2008 r. wykonano zabieg nefrekto-
mii lewostronnej z jednoczasowa splenektomia z uwa-
gi na wspotistniejace schorzenie hematologiczne.
W przebiegu pooperacyjnym nie wystapily powiktania.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono utkanie
raka jasnokomoérkowego, podtyp sarkomatyczny,
z obecno$cig nacieku tkanki thuszczowej okotonerko-
wej. Po zabiegu chorego objeto obserwacja. W maju
2008 r., w trakcie wizyty kontrolnej, chory skarzyl si¢
na kaszel, ostabienie, duszno$¢ wysitkowa oraz bdle
lewej okolicy biodrowej. W wykonanym badaniu to-
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mograficznym uwidoczniono liczne guzki przerzutowe
w obu plucach oraz podejrzane wezly chtonne prawe;j
wneki i rozwidlenia tchawicy. Ponadto w obrebie mig-
$nia czworobocznego ledzwi, na wysokosci kregu L4
uwidoczniono zmiang o wymiarach 37 X 26 mm nacie-
kajaca talerz kosSci biodrowej i powodujaca jego de-
strukcje. Obraz radiologiczny uznano za jednoznacz-
nie odpowiadajacy rozsiewowi raka nerki. W sierpniu
2008 r. podczas konsultacji onkologicznej stan ogdlny
pacjenta byt Sredni, uskarzat si¢ on na dusznos¢, osta-
bienie oraz silne dolegliwosci bélowe okolicy biodro-
wej lewej. Dobowe zapotrzebowanie na morfing wy-
nosito 240 mg, dodatkowo chory stosowat diklofenak
w dawce 75 mg doustnie lub w czopku 2 razy dziennie,
doraznie 1 g paracetamolu w postaci roztworu musu-
jacego. W badaniu fizykalnym stwierdzono: blados¢
powlok oraz Sluzéwek, nad polami ptucnymi liczne fur-
czenia, a miejscami Sciszenie szmeréw oddechowych,
bolesnos¢ uciskowa lewego talerza biodrowego. W ba-
daniach biochemicznych krwi nie stwierdzono istotnych
odchylen od normy, a w morfologii odnotowano obni-
zenie stezenia hemoglobiny do 8,6 g/dL. Biorac pod
uwage niekorzystne czynniki prognostyczne (rozsiew
po 5 miesigcach od leczenia operacyjnego, stan spraw-
nosci 2 wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), stezenie hemoglobiny po-
nizej dolnej granicy normy, rozsiew wielonarzadowy),
zdecydowano o zastosowaniu terapii temsirolimusem.
Pierwsza dawke 25 mg podano w sierpniu 2008 r. Po
4 dniach zaobserwowano spadek st¢zenia hemoglobi-
ny do wartosci 6,6 g/dL. Przetoczono 2 jednostki krwi
i planowo podano druga dawke leku. Zwickszono daw-
ke prednizonu do 60 mg/dobe. W dniu, kiedy plano-
wano podanie trzeciej dawki, stezenie hemoglobiny
wynosito 5,8 g/dL. Przetoczono 2 jednostki koncentra-
tu krwinek czerwonych. Po kolejnych 4 dniach nasta-
pita poprawa stanu ogdlnego ze znacznym zmniejsze-
niem dusznosci i dolegliwosci bélowych. Dobowe za-
potrzebowanie na morfing zmniejszyto si¢ do 60 mg,
chory przyjmowal réwniez mniejsze dawki niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory drugs) bez potrzeby stosowania pa-
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racetamolu. Po tygodniu od podania kolejnej dawki
preparatu Torisel zanotowano ponowny spadek stgze-
nia hemoglobiny do 4,7 g/dL. Podano 6 jednostek kon-
centratu krwinek czerwonych. Po tygodniu stan chore-
go oceniono jako dobry, z dalszym zmniejszaniem si¢
dolegliwosci zwigzanych z nowotworem. Podano 5.
dawke temsirolimusu i zaplanowano badania obrazo-
we. Po 3 dniach wystgpito krwawienie z dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego. W trakcie hospitaliza-
cji w szpitalu rejonowym nie znaleziono zrédta krwa-
wienia, nie powtdrzyt si¢ incydent krwotoku. W trak-
cie pobytu w szpitalu rozwingto si¢ obustronne zapale-
nie pluc. Chory otrzymat leczenie przeciwzapalne i po
5 tygodniach hospitalizacji byt przygotowywany do
wypisania ze szpitala. W nocy poprzedzajacej wypis
doszto do masywnego krwotoku z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz niewydolnosci krazenia
z hipowolemig. Chory zmart wéréd objawdéw wstrzasu.

Pacjent przezyt 16 tygodni mimo masywnego za-
awansowania zmian przerzutowych i wspotistnienia
anemii immunohemolitycznej, ze zmniejszeniem dole-
gliwosci bélowych oraz duszno$ci spoczynkowej. Lecze-
nie bylo mozliwe dzigki wspélpracy z lekarzami hema-
tologami oraz internistami. Pomimo komplikacji wy-
nikajacych ze wspoélistnienia anemii immunohemoli-
tycznej oraz depresji szpiku spowodowanej temsiroli-
musem chory byl wysoko zmotywowany do prowadze-
nia leczenia, zwlaszcza po zmniejszeniu si¢ dolegliwo-
Sci bélowych.

Omowienie

Podtyp migsakowaty (sarkomatyczny) nie jest od-
rebnym wariantem histologicznym raka nerkowoko-
moérkowego, oznacza natomiast transformacje w nowo-
twor o wyzszym stopniu ztosliwosci cechujacy si¢ obec-
noscia wysoce pleomorficznych komérek wrzecionowa-
tych oraz komorek olbrzymich towarzyszacych komor-
kom odpowiedniego typu raka. Klinicznie podtyp sar-
komatyczny cechuje si¢ duza ztosliwoScia miejscowa
i duzym potencjatem metastatycznym, co wptywa na zte
rokowanie [1, 2]. Postepowanie jedynie operacyjne nie
wplywa istotnie na czas przezycia chorych wobec za-
awansowania lokoregionalnego lub uogdlnienia stwier-
dzanego w momencie diagnozy. Sredni okres przezy-
cia po zabiegu wynosi 9-19 miesiecy [3].

Temsirolimus (Torisel) jest selektywnym inhibitorem
kinazy ssakow mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Wiaze on wewnatrzkomorkowe biatko (FKBP-12),
za$ powstaly w ten spos6b kompleks hamuje aktywnos¢
kinazy mTOR kontrolujacej podziat komérek [4] Ha-
mowanie aktywno$ci mTOR powoduje zahamowanie
wzrostu komdrek nowotworowych w fazie G1 oraz in-
hibicje procesu angiogenezy, co skutkuje regresja zmian

nowotworowych obserwowana w modelach zwierzgcych
[5]- Dziatanie przeciwnowotworowe preparatu Torisel
in vivo potwierdzono w randomizowanych badaniach
klinicznych z udziatem chorych z rozpoznaniem za-
awansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC,
renal cell carcinoma). W badaniu III fazy poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia temsirolimusem,
interferonem « oraz skojarzonej terapii dwoma prepa-
ratami u pacjentéw z RCC o niekorzystnym rokowa-
niu, dotychczas nieleczonych systemowo [6]. Wykaza-
no korzy$¢ kliniczna ze stosowania preparatu Torisel
w postaci wydluzenia czasu do progresji (PFS, prog-
ression free survival) z 1,9 miesiaca do 3,7 miesiaca
oraz czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
z 7,3 miesiaca do 10,9 miesigca w poréwnaniu z mono-
terapia interferonem. Czas przezycia catkowitego
w grupie chorych stosujacych terapi¢ skojarzona wy-
nidst 8,4 miesiaca, leczenie obarczone byto jednak
zwickszonym odsetkiem zdarzen niepozadanych stop-
nia 3 i 4 (utrata masy ciata, niedokrwisto$¢, neutrope-
nia, matoptytkowos¢ i zapalenie bton §luzowych)
w poréwnaniu z monoterapig. Badaniem tym objeto
chorych z rozlegla choroba uogdélniong i licznymi ne-
gatywnymi czynnikami prognostycznymi, u ktérych
nalezy spodziewac si¢ krotszego czasu przezycia catko-
witego niz u pacjentéw wlaczanych do badan z cytoki-
nami lub sunitybem, sorafenibem [7, 8]. W poprzed-
nich badaniach z udzialem pacjentéw bez niekorzyst-
nych czynnikéw ryzyka wedtug Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) lub tylko z 1 z nich czas
przezycia catkowitego wynosit okoto 2 lata, natomiast
chorzy z 3 i wigcej czynnikami ryzyka przezywali $red-
nio 4-8 miesiecy [9-11]. Pacjenci z rozlegta choroba
o duzej dynamice moga gorzej tolerowac leczenie, a
oporno$¢ na terapie¢ moze by¢ u nich wigksza.

Umiarkowana skuteczno$¢ leczenia preparatem
Torisel w chorobie zaawansowanej moze sugerowac, iz
zysk z terapii odnosza chorzy z rozsianym rakiem ner-
ki, jednak z choroba mniej rozlegta. [6]. W opisanym
przypadku obserwowano przej$ciowy dobry efekt pa-
liatywny terapii w postaci zmniejszenia dusznosci i do-
legliwosci bolowych, co miato pozytywny wplyw na ja-
kos¢ zycia chorego.

Najczestszym powiktaniem hematologicznym stwier-
dzanym podczas terapii preparatem Torisel jest niedo-
krwisto$¢. Wystepowata ona u 45% badanych chorych,
z czego u 20% w stopniu 3 i 4 [6]. Poniewaz nie jest ona
zalezna od aktywnosci antyproliferacyjnej leku i nie ma
typowych cech anemii choréb przewleklych, uwaza sie,
ze wiaze si¢ z bezposrednim wptywem leku na home-
ostazg zelaza w organizmie [12]. Jako powiklanie maja-
ce istotny wplyw na jako$¢ zycia wymaga ona aktywnego
leczenia. W opisanym przypadku klinicznym powikta-
nia hematologiczne terapii nasilone byly wspotistnienie-
jacym schorzeniem hematologicznym.

www.opk.viamedica.pl

C43



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement C

Pismiennictwo

—_

Cangiano T., Liao J., Naitoh J. i wsp. Sarcomatoid renal cell carci-
noma: biologic behavior, prognosis and response to combined
surgical resection and immunotherapy. J. Clin. Oncol. 1999; 17:
523-528.

de Peralta Venturina M., Moch H., Amin M. i wsp. Sarcomatoid
differentation in renal cell carcinoma. A study of 101 cases. Am. J.
Surg. Pathol. 2001; 25: 275-284.

Zaniewski M., Hatasik D., Jedynak P. Miesakorak nerki wspofist-
niejgcy z rakiem z komorek przejsciowych moczowodu — opis
przypadku. Chirurgia Polska 2004; 6: 109-111.

Abraham R.T., Gibbons J.J. The mammalian target of rapamycin
signaling pathway: twists and turns in the road to cancer therapy.
Clin. Cancer Res. 2007; 13: 3109-3114.

DelBufalo D., Ciuffreda L., Trisciuoglio D. i wsp. Antiangiogenic
potential of the mammalian target of rapamycin inhibitor temsiro-
limus. Cancer Res 2006; 66: 5549-5554.

Hudes G., Carducci M., Tomczak P. wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271-2281.

10.

11.

12.

Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. i wsp. Sunitinib versus inter-
feron alfain metastatic renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007;
356: 115-124.

Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. i wsp. Sorafenib in advanced
clear-cell renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 125-
-134.

Motzer R.J., Bacik J., Murphy B.A., Russo P., Mazumdar M. Inter-
feron-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new the-
rapies against advanced renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2002;
20: 289-296.

Negrier S., Escudier B., Gomez F. i wsp. Prognostic factors of
survival and rapid progression in 782 patients with metastatic re-
nal carcinomas treated by cytokines: a report from the Groupe
Francais d'Immunotherapie. Ann. Oncol. 2002; 13: 1460-1468.
Mekhail T.M., Abou-Jawde R.M., Boumerhi G. i wsp. Validation
and extension of the Memorial Sloan-Kettering prognostic factors
model for survival in patients with previously untreated metastatic
renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 832-841.
Maiorano A., Stallone G., Schena A. i wsp. Sirolimus interferes
with iron homeostasis in renal transplant recipients. Transplanta-
tion 2006; 82: 908-912.

C44

www.opk.viamedica.pl



M

VIA MEDICA

Barbara Radecka

Oddzial Onkologii Klinicznej, Opolskie Centrum Onkologii

OPIS PRZYPADKU

Opis przypadku nr 12

Mezczyzna w wieku 53 lat, w przesztosci palacz ty-
toniu (od 15 lat niepalacy), po przebytym 20 lat weze-
$niej udarze niedokrwiennym modzgu, z obciazajacym
wywiadem rodzinnym (rak jelita grubego u matki) zgto-
sit si¢ do lekarza w czerwcu 2008 r. z powodu wystepu-
jacych od 2 miesigcy dolegliwosci bélowych prawego
ramienia. Poza tym u chorego nie wystepowaly dole-
gliwosci, stan ogdlny oceniono na 80% w skali Karno-
fsky’ego. W toku diagnostyki obrazowej stwierdzono
obecnos¢ ogniska osteolitycznego w przynasadzie bliz-
szej koSci ramieniowej prawej, dwuogniskowy guz le-
wej nerki (o Srednicy 100 mm i 76 mm), liczne zmiany
ogniskowe w przeponie oraz pakiety powigkszonych
weziéw chtonnych przykregostupowo po stronie lewej.

Chorego poddano zabiegowi nefrektomii lewo-
stronnej, a w badaniu histopatologicznym materialu
operacyjnego rozpoznano utkanie raka jasnokomoérko-
wego z zajeciem torebki i tkanki thuszczowej okotoner-
kowej. Nastepnie przeprowadzono paliatywna radio-
terapi¢ ogniska w koSci ramieniowej, uzyskujac krot-
kotrwaty efekt przeciwbdlowy. Wobec stwierdzonej
hiperkalcemii wlaczono do terapii dozylny bifosfonian
— pamidronian. Obserwowano dalszy postgp choroby
— pogorszenie stanu ogélnego i samopoczucia, utrate
apetytu i postepujacy ubytek masy ciata (20 kg w ciagu
3 miesiecy), postepujaca destrukcje prawej kosci ramie-
niowej, stopniowe narastanie dolegliwo$ci bélowych
jamy brzusznej i okolicy ledZwiowej spowodowane po-
wickszaniem si¢ pakietéw weztéw chtonnych przykre-
gostupowych, naciekaniem lewej odnogi przepony
i lewego mig$nia ledZwiowego, narastanie hiperkalce-
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mii i zwiazanych z nig objawdéw klinicznych. Do lecze-
nia wlaczono analgetyki opioidowe, steroidy i zastoso-
wano paliatywne napromienianie nacieku w okolicy
przykregostupowej, bifosfonian zamieniono na kwas zo-
ledronowy. W tym czasie réwniez pojawita si¢ stopnio-
wo narastajaca dusznos¢, a w badaniu radiologicznym
klatki piersiowej stwierdzono mnogie zmiany przerzu-
towe w phucach.

W listopadzie 2008 r. chorego zakwalifikowano do
leczenia systemowego. Na podstawie dostepnych da-
nych medycznych stwierdzono obecno$¢ 5 niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych w skali Motzera, czyli:
stopien sprawnosci wedtug Karnofsky’ego — 60%; czas
od rozpoznania do rozpoczgcia leczenia ponizej 1 roku;
stezenie Hb ponizej dolnej granicy normy (9,59 g/dl),
stezenie wapnia w surowicy powyzej 10 mg/dl, rozsiew
wielonarzadowy. Przynalezno$¢ do grupy niekorzystnie
rokujacej wplynela na kwalifikacje do leczenia prepa-
ratem Torisel. W dniu 17.12.2008 r. rozpoczeto lecze-
nie temsirolimusem. W chwili rozpoczecia terapii cho-
ry uskarzal si¢ na silne bdle wymagajace stosowania
opiatéw, duszno$¢, uporczywe zaparcia i problemy
z samodzielnym poruszaniem si¢. W badaniu fizykal-
nym stwierdzono ograniczenie ruchomosci konczyny
gérnej prawej, sciszenie szmeru pecherzykowego
u podstawy prawego pola ptucnego, tkliwos$¢ nadbrzu-
sza. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono anemig,
hiperleukocytoze z przewaga neutrofili, podwyzszony
poziom fosfatazy alkalicznej, hiperkalcemig, a w bada-
niach obrazowych — mnogie przerzuty w ptucach, pa-
kiet weztéw chtonnych przykregostupowych o wymia-
rach 69 x 57 x 100 mm, naciekanie lewej odnogi prze-
pony i lewego migsnia ledzwiowego.

Lek stosowano w standardowej dawce 25 mg do-
zylnie, w rytmie tygodniowym. Podano 5 dawek prepa-
ratu Torisel. W trakcie leczenia nie zaobserwowano
poprawy w odniesieniu do zadnego z podanych odchy-
lenr poza obnizeniem stgzenia wapnia oraz zmniejsze-
niem dolegliwosci bélowych po zwigkszeniu dawek le-
kéw przeciwbdlowych.

Kontrolne badanie radiologiczne uwidocznito pro-
gresje zmian ptucnych. Nie wykonano planowanego po
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podaniu 8 dawek badania tomografii (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i miednicy, gdyz chory nie
zglosit sie juz w terminie do széstego podania.

Analiza przebiegu choroby i leczenia u tego pacjen-
ta wskazuje, ze nie odnidst on korzySci z zastosowane-
go leczenia celowanego. Mimo ze lek zastosowano
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi i spetniono
kryteria wtasciwego profilu chorego, to wyjsciowe za-
awansowanie, dynamika choroby i stan ogdlny w mo-
mencie rozpoczynania leczenia zadecydowaly o niepo-
wodzeniu. Kwalifikujac chorego do leczenia, lekarze
kierowali si¢ mlodym wiekiem pacjenta i jego silna
motywacja do podjecia, a nastepnie kontynuacji tera-
pii, majac jednoczesnie §wiadomos¢ jej niekorzystnych
aspektow.

Omowienie

Wylonienie na podstawie analizy 670-osobowej gru-
py chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerkowo-
komoérkowego, leczonych w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) w latach 1975-1996, pieciu
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych pozwolito
na podziat tej populacji na 3 grupy: niskiego, poSred-
niego i wysokiego ryzyka, ktérych $redni czas przezy-
cia r6znit si¢ o ponad p6t roku pomiedzy poszczegdl-
nymi grupami. Przynalezno$¢ do grupy o niekorzyst-
nym rokowaniu (obecno$¢ min. 3 czynnikéw ryzyka)
oznaczata 3-procentowy odsetek przezy¢ 2-letnich,
z 4-miesigczng mediang czasu przezycia. Ta stratyfika-
cja okazata si¢ pomocna podczas tworzenia protoko-
16w badan klinicznych, interpretacji ich wynikéw, jest
tez waznym czynnikiem podczas podejmowania decy-
zji terapeutycznych [1, 2].

W leczeniu pierwszego rzutu uogdlnionego raka
nerki w grupie chorych wysokiego ryzyka (z obecno-
Scig przynajmniej 3 czynnikéw, sposrdd takich jak: stan
ogolny w skali Karnofsky’ego 60% lub 70%, mniej niz
1 rok od wstepnej diagnozy, stezenie hemoglobiny po-
nizej dolnej granicy normy, skorygowane stezenie wap-
nia powyzej 10 mg/dl, stezenie dehydrogenazy mlecza-
nowej > 1,5 raza goérnej granicy normy, rozsiew wielo-
narzadowy) zostal zarejestrowany preparat Torisel
(temsirolimus) [3]. Podstawa tej decyzji byty wyniki ran-

domizowanego badania III fazy poréwnujacego te te-
rapi¢ (209 pacjentéw) ze standardowa immunoterapia
interferonem (207 pacjentéw) i terapia skojarzona
z udziatem obu substancji (210 pacjentéw). Wyniki
badania to wydtuzenie czasu Sredniego przezycia
0 3,5 miesiaca (10,9 vs. 7,3) oraz wydtuzenie czasu do
progresji o 1,8 miesiaca (3,7 vs. 1,9) w grupie leczonej
temsirolimusem w stosunku do immunoterapii. Nie od-
notowano wigkszego zysku ze skojarzenia obu lekow
w odniesieniu do obu ocenianych parametrow przy gor-
szej tolerancji leczenia skojarzonego. Torisel okazat si¢
lekiem wzglednie bezpiecznym, wiazal si¢ z mniejszym
niz interferon odsetkiem dziatan niepozadanych w stop-
niu 3 i 4 wedtug Common Toxicity Criteria (CTC). Naj-
czestszymi obserwowanymi powiklaniami byly ostabie-
nie, wysypka skorna, niedokrwisto$¢, obrzeki obwodo-
we, hiperlipidemia, hiperglikemia. Objawy te podda-
waly si¢ zastosowanemu leczeniu, ustgpowaly tez po
zmniejszeniu dawki leku. Autorzy badania sugeruja, iz
tolerancja leczenia u chorych z choroba bardziej za-
awansowana i o duzej dynamice moze by¢ gorsza, przy
wiekszej opornosci na terapi¢ temsirolimusem [4].

W przedstawionym przypadku klinicznym, pomimo
zgodnej z wytycznymi kwalifikacji do leczenia, pacjent
nie odnidst korzySci klinicznej z zastosowanej terapii.
Nie mozna wykluczy¢, ze wczesniejsze rozpoczecie le-
czenia systemowego pozwolitoby na osiggniecie lep-
szych wynikow. Jednocze$nie u chorych z rozpoznaniem
przerzutowego raka nerki po nefrektomii moze nasta-
pi¢ nawet dtugotrwala stabilizacja choroby. Z tego po-
wodu ustalenie optymalnego czasu wdrozenia leczenia
systemowego jest trudna decyzja terapeutyczna.

Pismiennictwo

—_

Motzer R.J., Mazumdar M., Bacik J. i wsp. Survival and progno-
stic stratification of 670 patients with advanced renal cell carcino-
ma. J. Clin. Oncol. 1999; 17: 2530-2540.

2. Szczylik C., Nurzynski P., Zotnierek J. Zalecenia postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego w raku nerki. Czes¢ Il.
Ocena stopnia zaawansowania raka nerki. Terapia Wspotczesna
Onkologia 2004; 8: 189-199.

3. Torisel — charakterystyka produktu. Dostepne na: http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/torisel/emea-
combined-h799pl.pdf.

4. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. Temsirolimus, interferon alfa,

or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007;

356: 2271-2281.

C46

www.opk.viamedica.pl



M

VIA MEDICA

Leszek Rumianowski

OPIS PRZYPADKU

Oddzial Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Opis przypadku nr 13

We wrzes$niu 2006 r. do Kliniki Urologii w Pozna-
niu przyjeto 41-letniego chorego z podejrzeniem raka
lewej nerki. Po wykonaniu badan diagnostycznych pod-
dano go zabiegowi operacyjnemu: nefrektomii brzusz-
nej lewostronnej. W przebiegu zabiegu i okresie po-
operacyjnym nie stwierdzono powiktafn. W badaniu his-
topatologicznym (HP nr: 10408-13/06) stwierdzono:
Adenocarcinoma clarocellulare G2 infiltrans fere com-
pleta parenchymae renis, pT2. Tumor 17 X 12 X 10 cm.
Fibrosis et calcificatio dystrophica regionis telae carcino-
matis. Nastgpnie pacjenta objeto kontrolg urologiczna.
Do czerwca 2008 r. chory czul si¢ dobrze i nie zglaszat
zadnych dolegliwosci. W lipcu 2008 r. pojawily si¢
obrzeki wokdt kostek, béle plecow i goraczka (39°C).
Po wykonaniu badania tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) Klatki piersiowej stwierdzo-
no 2 guzy przerzutowe lewego pluca: pierwszy potozo-
ny przykregostupowo, drugi w segmencie 3. W sierp-
niu 2008 r. pacjenta przyjeto do Kliniki Torakochirur-
gii w Poznaniu, gdzie wykonano resekcje klinowa pta-
ta goérnego i dolnego ptuca lewego droga torakotomii.
W przebiegu operacji i okresie pooperacyjnym nie
stwierdzono powiktan. Dolegliwosci ustapily. Ocena mi-
kroskopowa usunig¢tych zmian potwierdzita ich prze-
rzutowy charakter. W dalszej kolejnosci chorego obje-
to kontrola onkologiczng. W grudniu 2008 r. wykona-
no kontrolne badanie CT jamy brzusznej, w ktérym nie
stwierdzono cech procesu nowotworowego oraz bada-
nie CT klatki piersiowej, w ktérym opisano zmiany prze-
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rzutowe w obu ptucach i weztach chtonnych Srédpier-
sia. W styczniu 2009 r. pacjenta przyjeto do Kliniki On-
kologii w Poznaniu. Analizujac przypadek chorego,
uznano za zasadne wdrozenie leczenia systemowego
temsirolimusem. Stan czynno$ciowy chorego ocenio-
no na 60% wedtug Karnofsky’ego. W badaniu nie
stwierdzono istotnych odchylen od stanu prawidlowe-
go za wyjatkiem blizn pooperacyjnych zagojonych przez
rychtozrost. Z powodu dolegliwosci bolowych grzbietu
chory przyjmowat leki przeciwbdlowe z grupy nieste-
roidowych lekéw przezciwzapalnych (NSAID, non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs) oraz paracetamol.
U pacjenta nie wystepowaly schorzenia towarzyszace.
Uzalezniony od nikotyny — 10 paczkolat w wywiadzie
— od poét roku nie pali. Zidentyfikowano 3 czynniki
prognostyczne wedlug Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC): KPS < 60%, stezenie Hb < 5, 6
mmol/L, przerzuty w plucach oraz weztach chtonnych
Srodpiersia. Farmakoterapi¢ z zastosowaniem temsiro-
limusu rozpoczeto w styczniu 2009 r. w dawce 25 mg
raz w tygodniu. Wlewy leku poprzedzono parenteral-
nym podaniem klemastyny. Nie zaobserwowano dzia-
tan niepozadanych w 3 i 4 stopniu wedtug Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Odnoto-
wano objawy toksyczne 2 stopnia: anemi¢ wymagajaca
2-krotnego przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych, wysypke skorng oraz grzybicze zapalenie Sluzéwki
jamy ustnej. Wobec zadowalajacej tolerancji leczenia
utrzymano dotychczasowa dawke i czesto$¢ leczenia.
Kontrola skutecznosci leczenia po 9 cyklach wykazata
stabilizacje ognisk przerzutowych w klatce piersiowe;.
Uzyskano réwniez korzy$¢ kliniczng w postaci zmniej-
szenia dolegliwosci bélowych, poprawe stanu sprawno-
Sci i jakoSci zycia. Chory kontynuuje terapig.

Omowienie

Leczenie rozsianego raka nerki wymaga niekiedy
integracji kilku modalnos$ci klinicznych. Operacyjne
leczenie przerzutéw jest mozliwe u 2-3% chorych. Naj-
lepszymi kandydatami do takiego postgpowania sa cho-
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rzy z pojedynczymi ogniskami w plucach, w dobrym sta-
nie ogdlnym i z dlugim okresem wolnym od nawrotu
choroby. W tak wyselekcjonowanej grupie pacjentéw
stwierdzono korzy$¢ w postaci wydluzenia czasu prze-
zycia catkowitego. Pigcioletnie przezycia u chorych
poddanych kompletnej metastazektomii wynosily 36—
—45% [5, 6]. Poniewaz u wigkszosci tych chorych doj-
dzie do progresji, powinno si¢ ich kwalifikowac do ba-
dan klinicznych oceniajacych przydatnos¢ leczenia uzu-
petniajacego [7].

Zastosowanie temsirolimusu w rozsianym raku ner-
ki pozwala na poprawe catkowitych przezy¢ w stosun-
ku do interferonu. Lek ten oceniano w grupie pacjen-
téw ze zlym rokowaniem. W grupie leczonej temsiroli-
musem stwierdzono poprawe przezycia catkowitego
0 3,6 miesigca i roznica ta byta znamienna. Objawy tok-
syczne najczesciej stwierdzane w grupie leczonych in-
hibitorem szlaku mTOR to: wysypka, obrzg¢ki obwodo-
we, hiperglikemia i hiperlipidemia [8].

Najczestszym powiktaniem hematologicznym odno-
towanym podczas leczenia temsirolimusem byta ane-
mia i dotyczyta 45% chorych, z czego 20% w stopniu
3i4[8].

Uwaza sig, ze niedokrwistoS¢ nie jest efektem bez-
posredniego dzialania antyproliferacyjnego, ale wyni-
ka z wptywu inhibitora mTOR (mammalian target of
rapamycin) na homeostazg zelaza [9, 10]. Poniewaz
anemia moze w istotny sposéb pogarszac¢ jakos¢ zycia

chorych, wymaga ona §cistego monitorowania i aktyw-
nego leczenia.
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W lutym 2009 r. do Kliniki Onkologii w Poznaniu
przyjeto 50-letnia chora z rozpoznanym uogdélnionym
rakiem nerki. Chorobe w stadium lokalnego zaawanso-
wania zdiagnozowano na Oddziale Urologicznym Szpi-
tala Rejonowego w listopadzie 2007 r., gdzie pacjentke
poddano lewostronnej nefrektomii. Znieczulenie i za-
bieg operacyjny chora zniosta dobrze. Diagnoza histo-
patologiczna brzmiata nastepujaco: Carcinoma clarocel-
lulare renis G3. Metastasis carcinomatosa in lymphonodo
hili renis. Metastases carcinomatosae in lymphonodos,
pT2N2. Pacjentke objeto obserwacja Poradni Urologicz-
nej. W listopadzie 2008 r. chora zostata poddana opera-
cji ginekologicznej z powodu guza trzonu macicy. Wy-
konano wéwczas amputacje macicy wraz z przydatkami
droga laparotomii. W badaniu mikroskopowym stwier-
dzono: Adenocarcinoma endometrioides endometrii G2;
pTlb; FIGO IB. Metastases carcinomatosae ovarii Sinistri
— carcinoma clarocellulare renis. Z uwagi na przerzuto-
wy charakter zmian w jajnikach chora skierowano do
Poradni Onkologicznej. Miesigc po histerektomii wyko-
nano badanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i klatki piersiowej, ujawnia-
jac obecnos¢ przerzutéw w phucach, weztach chtonnych
Srodpiersia i jamy brzusznej. Od lutego 2009 r. chora
jest pacjentka tutejszej Kliniki. W chwili przyjecia sto-
pief sprawnoSci oceniono na 70%, stezenie hemoglobi-
ny wynosito 7,2 mmol/l, odnotowano mnogie zmiany
przerzutowe po obu stronach przepony. W badaniu fi-
zykalnym nie stwierdzono istotnych odchylen od stanu
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prawidlowego, blizny pooperacyjne byly zagojone pra-
widtowo. Chora nie leczyta si¢ z innego powodu, nie
przyjmowata zadnych lekéw. Od 14 lat nie palita tyto-
niu. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia temsiroli-
musem. Ogdtem otrzymata 8 cykli leczenia w dawce
25 mg, raz w tygodniu. Leczenie prowadzono w ostonie
leku przeciwhistaminowego. Nie zaobserwowano powaz-
nych epizodéw toksycznosci, a jedynie wysypke skorna
1 stopnia oraz zapalenie jamy ustnej 2 stopnia. Objawy
ustapily po zastosowaniu lekdw miejscowych i antyaler-
gicznych. Dolegliwosci bolowe szkieletu wzbudzily po-
dejrzenie rozsiewu, jednak wykonana scyntygrafia wy-
kluczyta obecno$¢ ognisk przerzutowych. Ostalgi¢ zakwa-
lifikowano jako dziatania niepozadane w 2 stopniu nasi-
lenia. Ocena odpowiedzi na leczenie po 2 miesigcach
terapii wykazata progresje w postaci nowych ognisk prze-
rzutowych w miaszu ptuc. Chora zkonfczyla leczenie przy-
CzZynowe.

Omowienie

Raki nerki wykazuja czesto zaskakujacy przebieg kli-
niczny. Zajecie jajnikéw stwierdza si¢ wyjatkowo rzad-
ko. W jednej z analizowanych serii przerzuty do jajnika
stwierdzono u 0,5% kobiet poddanych badaniom autop-
syjnym [4]. W piSmiennictwie opisano dotychczas 22 ta-
kie przypadki [S]. Obecnos¢ raka jasnokomérkowego
w jajniku moze stanowi¢ trudno$¢ diagnostyczna z uwa-
gi na podobienstwo do jasnokomoérkowych guzéw pier-
wotnie lokalizujacych si¢ w gonadzie zenskiej [4]. U cho-
rej wykrycie przerzutu do lewego jajnika w trakcie ope-
racji ginekologicznej wyprzedzito ujawnienie masywne-
g0 zajecia narzadéw wewnetrznych.

Temsirolimus jest inhibitorem kinazy mTOR (mam-
malian target of rapamycin). W badaniu III fazy oceniono
jego przydatnos$¢ w terapii rozianego raka nerki u pa-
cjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Odnotowano popra-
we przezy¢ catkowitych w stosunku do grupy chorych le-
czonych interferonem: 10,9 vs. 7,3 miesiaca [6]. Zapale-
nie jamy ustnej byto wzglednie czgstym powiktaniem le-
czenia, stwierdzono je u 20% chorych, ale tylko u 1%
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w stopniu 3 i 4. Stan ten dobrze odpowiada na leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. Wysypka skérna byta jednym
z najczeciej stwierdzanych skutkéw ubocznych i dotyczy-
ta 70% chorych i jedynie u 4% w stopniu wiekszym niz 2.
Uogodlnionych dolegliwosci bolowych szkieletu nie zare-
jestrowno jako skutkdéw ubocznych leczenia. Stwierdzo-
no natomiast bdl kregostupa jako dolegliwo$¢ wystepu-
jaca u 1/5 chorych, jednak tylko u 3% w stopniu 314 [6].
Temsirolimus jest lekiem o akceptowalnej toksycznosci,
a dziatania niepozadane wystepujace w trakcie jego sto-
sowania dobrze poddaja si¢ terapii internistycznej 7, 8].
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Opis przypadku nr 15

Mezczyzna rasy kaukaskiej w wieku 54 lat, uprzed-
nio zdrowy, trafit w grudniu 2007 r. na oddziat urolo-
giczny lokalnego szpitala. Na podstawie objawow kli-
nicznych i badan obrazowych stwierdzono guza lewej
nerki. Chorego zakwalifikowano do zabiegu resekcji
lewej nerki, a sam zabieg wykonano 06.12.2007 r. Za-
bieg i znieczulanie pacjent znidst dobrze. Gojenie rany
pooperacyjnej bylo prawidlowe. Diagnoza mikrosko-
powa brzmiata: carcinoma renis G2, nienaciekajqcy na-
czyn nerkowych, pTbl. Pacjenta wypisano ze szpitala
w stanie dobrym z zaleceniem regularnych wizyt kon-
trolnych w Poradni Urologicznej. W styczniu 2009 r.,
czyli 2 lata od rozpoznania, w wykonanym badaniu to-
mograficznym klatki piersiowej i jamy brzusznej stwier-
dzono cechy rozsiewu nowotworowego w zakresie ptu-
ca prawego — 2 ogniska przerzutowe oraz przestrzeni
zaotrzewnowej — powigkszone wezly chlonne. Tizy
miesigce pdzniej chory trafit do Kliniki Onkologii
w Poznaniu, gdzie w wykonanym badaniu tomograficz-
nym klatki piersiowej stwierdzono masywna progresj¢
zmian przerzutowych w migzszu ptuca i w weztach
chitonnych. Zaplanowano leczenie systemowe z zasto-
sowaniem temsirolimusu. Kwalifikujac chorego do tego
leczenia, uwzgledniono caloksztatt obrazu klinicznego
oraz dotychczasowy przebieg choroby: stan sprawno-
Sci wedtug Karnofsky’ego — 70%, stezenie hemoglo-
biny — 7,7 mmol/L, obecno§¢ przerzutéw w klatce pier-
siowej i przestrzeni zaotrzewnowej. Aktualnie chory
otrzymat 3 cykle leczenia w dawce 25 mg co tydzief.
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Tolerancja leczenia byla dobra. Stwierdzono jedynie
nienasilona toksycznoS$¢ w postaci zapalenia gardta oraz
wysypki skornej, ktére z tatwoscia opanowano lekami
odkazajacym oraz przeciwalergicznymi. Chory konty-
nuuje leczenie w zaplanowanej dawce i w prawidlowym
rytmie. Dalsze losy chorego znane beda po ocenie sku-
tecznosci leczenia w badaniach obrazowych.

Omowienie

Nawr6t raka nerki w przypadku wyjSciowego zaawan-
sowania T1b wynosi 14%, najczestsza lokalizacja prze-
rzutéw sa ptuca, a w dalszej kolejnosci watroba i koSci
[3]- U pacjentéw z pojedynczymi przerzutami w ptucach
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. U pacjentéw,
u ktérych takie podejscie terapeutyczne moze okazad
si¢ najbardziej skuteczne, okres wolny od nawrotu cho-
roby powinien by¢ dlugi, a przebieg choroby indolentny.
Odsetek pacjentdéw z ograniczong choroba przerzutowa
nadajaca sie¢ do metastazektomii nie przekracza 5% [4].
W przypadku usunigcia wszystkich zmian przerzutowych
S-letnie przezycia siggaja 35-45% [5, 6]. Chorym nie-
kwalifikujacym si¢ do zabiegowego leczenia przerzutéw
nalezy proponowac udziatw badaniach klinicznych. Tem-
sirolimus to inhibitor niereceptorowej kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin). W cytoplazmie faczy
si¢ on z biatkiem FKBP-12. Tak powstaly kompleks ha-
muje aktywno$¢ szlaku mTOR, co w dalszej kolejnosci
powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1.
Wtérnie do inhibicji kaskady sygnalowej nastepuje spa-
dek wewnatrzkomodrkowego stezenia biatek czynnikéw
indukowanych hipoksja (HIE hypoxia inducible factor):
HIF-1 i HIF-2¢ oraz naczyniowo$rédbtonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGE, vascular endotelial growth factor).
Skutkiem tego nast¢puje zahamowanie angiogenezy,
ktéra w raku nerki jest szczegdlnie nasilona [7]. W ba-
daniu III fazy oceniajacym skuteczno$¢ temsirolimusu
losowo przydzielono do grup 626 chorych na przerzuto-
wego raka nerki uprzednio nieleczonych z poSredniej
i wysokiej grupy ryzyka wedlug Motzera. Uzyskano po-
prawe przezy¢ calkowitych w grupie leczonej temsiroli-
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musem — 10,9 miesigca w stosunku do grupy chorych
leczonych interferonem a — 7,3 miesiaca i roznica ta
byta znamienna. Leczenie byto dobrze tolerowane, a naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi dotykajacymi
przeszto 30% chorych byly: astenia, wysypka skorna, nie-
dokrwisto$¢, nudnoSci i utrata apetytu [8]. Aktualnie
tocza si¢ badania oceniajace skutecznos$¢ tego leku
w drugiej linii po sunitynibie. Wstepne wyniki dostepne
beda na poczatku przysztego roku [9]. W innym bada-
niu poréwnuje si¢ terapi¢ z zastosowaniem temsirolimusi
z bewacyzumabem vs. leczenie interferonem z bewacy-
zumabem [10].
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Mezczyzne rasy kaukaskiej w wieku 51 lat przyje-
to na Oddziatu Chemioterapii z powodu rozsianego
raka prawej nerki w marcu 2009 r. Diagnoze posta-
wiono na Oddziale Chirurgii Ogélnej i Onkologicz-
nej Szpitala Wojewddzkiego, dokad chorego skiero-
wano w grudniu 2008 r. z powodu bélu brzucha i osta-
bienia. W wykonanych badaniach tomograficznych
klatki piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono proces
rozrostowy prawej nerki z wtérnym zajeciem wezlow
chlonnych jamy brzusznej, ptuc i watroby. W styczniu
2009 r. wykonano paliatywna nefrektomi¢ prawo-
stronng. W okresie pooperacyjnym nie wystapily po-
wiktania. Histologicznie byt to rak jasnokomoérkowy
nerki, niskozréznicowany (G4 wedtug Fuhrmana),
naciekajacy torebke tluszczowa i okolice wneki, z ce-
chami wrastania raka do naczyn Sredniego kalibru
w obrebie wneki nerki i torebki tluszczowej. Stopief
zawansowania wedtug TNM ustalono na pT3N1MI.
W marcu 2009 r. chory trafit do tutejszego Oddziatu,
gdzie zdecydowano o wlaczeniu temsirolimusu jako
formy leczenia paliatywnego. Stan ogdlny chorego
w chwili przyjecia byl dobry: KPS — 90%. Jako gtow-
ne dolegliwosci chory podawatl ostabienie i szybka
meczliwo$¢. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no umiarkowana anemi¢ — stezenie hemoglobiny wy-
nosito 11,6 g/dL. Stezenie dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) wynosito 643 U/L
i bylo ponizej gérnej granicy normy. Temsirolimus po-
dawano dozylnie w dawce 25 mg, co 7 dni. W maju
2009 r., po 8 tygodniach leczenia wykonano kontrol-
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ne badania obrazowe, stwierdzajac catkowita regre-
sj¢ zmian w miazszu ptuc. Zmiana ogniskowa w wa-
trobie ulegta regresji. Nie stwierdzono powigkszonych
weztéw chtonnych w jamie brzusznej. W lozy po usu-
ni¢tej nerce radiolog opisatl patologiczna mase tkan-
kowa o wymiarach 25 X 26 X 11 mm, wzmacniajaca
po kontrascie obwodowo, do 95-100 jH. Z uwagi na
dobra odpowiedz na leczenie guza w lozy uznano za
niekompletnie usuni¢ta zmiang pierwotna. Zdecydo-
wano o kontynuowaniu leczenia. Stan ogdlny chore-
go pozostaje dobry, a tolerancja wysitku ulegta po-
prawie. Po 4. cyklu leczenia w badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono wzrost stezenia hemoglobiny do 14,2
g/dL. Z objawéw niepozadanych stwierdzono zabu-
rzenia gospodarki lipidowe;j: stezenie cholesterolu cat-
kowitego wynosito 285 mg/dL, a triglicerydéw — 433
mg/dL. Zastosowano leczenie dietetyczne oraz hipo-
lipemizujace z wykorzystaniem statyn i fibratu, uzy-
skujac normalizacj¢ lipogramu po miesiacu leczenia.
Po ekspozycji na §wiatlo stoneczne u chorego wysta-
pit odczyn fotoalergiczny z zaczerwienieniem i obrze-
kiem twarzy, co uznano za dzialanie uboczne temsi-
rolimusu. Biorac pod uwage dobra odpowiedz radio-
logiczng oraz akceptowalng toksycznos¢ leku u cho-
rego, przewidziano kolejne cykle leczenia.

Omowienie

Szlak mTOR jest kluczowa kaskadg sygnatowq re-
gulujaca wzrost komorek, proliferacje oraz odpowiedz
na stres wynikajacy z niedoboru tlenu. Temsirolimus taczy
sie wewnatrz komorki z biatkiem FKBP-12 i tak powsta-
Iy kompleks hamuje mTOR (mammalian target of rapa-
mycin). Skutkiem inhibicji mTOR jest zahamowanie
cyklu komérkowego oraz angiogenezy [3]. W badaniu
III fazy Hudes poréwnat skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
temsirolimusu, interferonu a oraz obu lekéw w kombi-
nacji. Do badania zakwalifikowano chorych z przerzu-
towym rakiem nerki, dotychczas nieleczonych systemo-
wo 1 obarczonych czynnikami ztego rokowania. Inhibi-
tor mMTOR wplywal na istotne wydtuzenie catkowitego
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przezycia i przezycia wolnego od progresji w stosunku
do interferonu — odpowiednio 10,9 i 7,3 miesiaca oraz
5,5 13,1 miesiaca. Temsirolimus okazat si¢ tez lepiej to-
lerowany, stwierdzono 67% dziatan niepozadanych
w stopniu wigkszym niz 2 i 78% w grupie chorych leczo-
nych cytoking [4]. Temsirolimus powoduje wiele zabu-
rzefi metabolicznych. Jednym z najczestszych jest hiper-
cholesterolemia i hipertriglicerydemia oraz hiperglike-
mia. W trakcie leczenia temsirolimusem rekomenduje
si¢ rutynowe sprawdzanie glikemii i lipidogramu. W le-
czeniu zaistnialych zaburzen skuteczna jest dieta i lecze-
nie hipolipemizujace. Wigkszos¢ statyn — podobnie jak
temsirolimus i jego gléwny aktywny metabolit — siroli-
mus — jest substratami dla cytochromu CYP3A4 [5].
Wprowadzenie inhibitora reduktazy HMGCoA musi by¢
ostrozne z uwagi na konkurencyjny metabolizm. Za naj-
bezpieczniejsza uwaza si¢ parwastatyng w dawce dobo-
wej 10-80 mg [6]. W badaniach nad temsirolimusem nie
wykazano wlasciwosci fotouczulajacych. Wysypka skor-
na wystepowata u 47% badanych, z czego ciezka u 4%
chorych, a obrzgki obwodowe u 27% pacjentdw, z czego
w stopniu 314 u 2% [4]. Stosujac temsirolimus w prakty-

ce klinicznej, nalezy mie¢ swiadomos¢ jego wpltywu na
globalny metabolizm ustroju. Konieczne jest monitoro-
wanie jego wybranych parametréw oraz aktywne lecze-
nie w przypadku odchylef od normy [7].
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Pacjenta w wieku 49 lat w maju 2008 r. przyjeto na
Oddziat Pulmonologiczny z podejrzeniem gruzlicy ptuc
w obrazie radiologicznym klatki piersiowej. W wyko-
nanych badaniach tomograficznych klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej stwierdzono guza prawej nerki
o wymiarach 7,8 X 7,8 X 8,4 cm, w prawym nadnerczu
lita zmiang guzowata o wymiarach 3,2 X 2,7 X 5,4 cm
oraz zmiany przerzutowe w obu plucach.

W zwiazku z wynikiem badan pacjenta przeniesio-
no na Oddziat Urologiczny, gdzie przeprowadzono le-
czenie operacyjne, czyli nefrektomi¢ prawostronng.
W przebiegu pooperacyjnym nie stwierdzono istotnych
powiktan. W materiale operacyjnym zidentyfikowano
utkanie raka jasnokomoérkowego nerki (G1-3) z nacie-
kaniem torebki narzadu i tkanki ttuszczowej (pT3a)
oraz masywne zmiany przerzutowe w badanych weztach
okotonerkowych (pN2). Ze wzgledu na obecnos¢ prat-
kéw kwasochtonnych w badaniu bakteriologicznym
plwociny u chorego przeprowadzono leczenie przeciw-
pratkowe. We wrze$niu 2008 r. pacjenta ponownie ho-
spitalizowano na Oddziale Pulmonologicznym, gdzie
powtorzono diagnostyke w kierunku gruzlicy i nie
stwierdzono obecnosci patogenu w badaniu bakterio-
logicznym.

W kontrolnej tomografii klatki piersiowej zanoto-
wano progresj¢ zmian nowotworowych w postaci no-
wych, mnogich zmian przerzutowych w plucach oraz
progresje zmian weztowych w §rédpiersiu. Z uwagi na
wynik badafn obrazowych pacjenta skierowano do Po-
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radni Onkologicznej. W zleconej przez onkologa to-
mografii jamy brzusznej stwierdzono dodatkowo wzno-
we w obrebie lozy po zabiegu oraz przerzuty w weztach
chlonnych okotoaortalnych.

Podczas konsultacji stan chorego okre§lono jako
dos¢ dobry: w skali Karnofsky’ego — 70%. Pacjent zgta-
szal og6lne ostabienie, zmniejszong tolerancje wysitku
oraz uporczywy kaszel. Wywiad rodzinny byt onkolo-
gicznie nieistotny. W badaniu fizykalnym stwierdzono
szmer pecherzykowy zaostrzony, pojedyncze rze¢zenia
drobnobankowe i §wisty nad polami ptucnymi. Poza tym
nie stwierdzono ewidentnych patologii.

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki obra-
zowej oraz badan laboratoryjnych potwierdzono obec-
nos¢ 4 czynnikéw kwalifikujacych do leczenia prepara-
tem Torisel, czyli stan sprawnosci wedlug Karnofsky’ego
— 70%, czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia
< 1 rok, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy
normy (Hb — 7,9 mmol/l), rozsiew wielonarzadowy.

Na podstawie powyzszych danych wystapiono
z wnioskiem pozwolenie na zastosowanie terapii nie-
standardowej preparatem Torisel. Leczenie wdrozono
natychmiast po uzyskaniu zgody z Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ) (styczeni 2009 r.).

Po 12 podaniach preparatu Torisel w rytmie tygo-
dniowym (co 7 dni), w dawce 25 mg, wykonano kon-
trolne badanie tomograficzne klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy w celu oceny skutecznosci lecze-
nia. OdpowiedzZ na terapi¢ oceniono wedlug systemu
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
jako stabilizacj¢ choroby (SD, stable disease) i zadecy-
dowano o kontynuacji leczenia.

Do maja 2009 r. pacjent otrzymat 16 dozylnych po-
dan preparatu Torisel w dawce 25 mg, w momencie two-
rzenia raportu nadal kontynuowat leczenie. Przez caly
czas trwania terapii nie zmieniano dawki leku ani cze-
stosci jego podawania. Tolerancja leczenia do momen-
tu aktualnego jest dobra — nie odnotowano zadnych
istotnych powiktan. W trakcie leczenia obserwowano
poprawe stanu klinicznego pacjenta. Zglaszane przed
rozpoczeciem leczenia dolegliwosci (kaszel, ostabienie
i latwa meczliwos¢€) znacznie si¢ zmniejszyly. W trakcie
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leczenia nie obserwowano zmian w wynikach laborato-
ryjnych — parametry morfologii oraz badan biochemicz-
nych utrzymywaly si¢ w granicach wyjsciowych.

Podczas 16 tygodni leczenia chory przytyl 8 kg.
W dniu ostatniego podania stan ogélnej sprawnosci we-
dhug skali Karnofsky’ego okreslono na 90%.

Omowienie

Rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell carcino-
ma) jest najczestszym nowotworem ztos§liwym nerki
(85%) i stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw zto-
Sliwych u ludzi [1]. Az u 30% nowo zdiagnozowanych
pacjentéw rozpoznaje si¢ go w stadium rozsiewu,
a u 40% chorych leczonych z zatozeniem radykalnym
dochodzi do wznéw procesu [2, 3]. Z uwagi na opor-
no$¢ nowotworu na konwencjonalng chemioterapi¢
i leki hormonalne pierwsza lini¢ leczenia zaawansowa-
nej choroby do niedawna stanowila jedynie immuno-
terapia z zastosowaniem interleukiny 2 lub interfero-
nu a. Leczenie to jednak nie przyniosto zasadniczej po-
prawy rokowania u chorych na zaawansowanego RCC,
a odsetek odpowiedzi na terapi¢ zwykle zawiera si¢
w przedziale 5-20% [3]. Pomimo wielokrotnie dysku-
towanej roli tych substancji w leczeniu raka nerki na
podstawie wlasciwej selekcji pacjentéw mozna wyloni¢
populacje odnoszaca korzys$¢ kliniczna w postaci wy-
dluzenia czasu przezycia chorych o wiele miesiecy [0so-
by dotad nieleczone farmakologicznie, w dobrym sta-
nie ogdlnym, po usuni¢ciu guza pierwotnego droga
nefrektomii, z rozsiewem ograniczonym do ptuc i ko-
rzystnym rokowaniu w skali Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC)] [4]. Dzigki postgpowi w zro-
zumieniu molekularnej patogenezy RCC oraz identy-
fikacji szlakéw przekazu sygnaldow o istotnym znacze-
niu w procesie angiogenezy i proliferacji komodrek no-
wotworowych opracowano nowe leki o mechanizmach
wykorzystujacych cele molekularne [4, 5]. Wprowadze-
nie do leczenia klinicznego inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych, przeciwcial monoklonalnych oraz inhibitora
mTOR (mammalian target of rapamycin): temsirolimusu
— preparat Torisel, zmienito algorytm postgpowania
terapeutycznego. Torisel zostal zarejestrowany przez
Europejska Agencje Lekéw (EMEA, European Medi-
cines Agency) jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pa-
cjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorko-
wym, u ktérych wystepuja co najmniej 3 z 6 progno-
stycznych czynnikéw ryzyka (grupa wysokiego ryzyka
wedtug kryteriow MSKCC) [6]. Skuteczno$¢ przeciw-
nowotworowa temsirolimusu potwierdzono na podsta-
wie badan klinicznych, z ktérych randomizowane ba-
danie III fazy poréwnujace skuteczno$¢ terapii prepa-
ratem Torisel z immunoterapia interferonem « i lecze-
nia skojarzonego obydwoma substancjami stato si¢

podstawa rejestracji leku. Do badania zakwalifikowa-
no 626 pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem nerki z grupy o zlym rokowaniu [niekorzystne
czynniki rokownicze to: st¢zenie dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) > 1,5 normy,
stezenie hemoglobiny < normy, skorygowane stezenie
wapnia > 10 mg/dl, czas od rozpoznania do leczenia
< roku, stopien sprawnosci wedlug Karnofskiego 60—
—70%, rozsiew wielonarzadowy]. Wigkszos¢ chorych
(66%) przebyta nefrektomie i w badaniu histopatolo-
gicznym dominowatl rak jasnokomoérkowy nerki (80%).
Whioski wyptywajace z tego badania to 3,5-miesieczna
poprawa w zakresie Sredniego przezycia (Torisel vs. in-
terferon; 10,9 vs. 7,3 miesiaca, p = 0,078) oraz 1,8-mie-
sigczna poprawa w zakresie czasu do progresji u cho-
rych leczonych temsirolimusem w stosunku do interfe-
ronu, brak wickszego zysku ze skojarzenia obu lekow
oraz lepsza tolerancja leczenia temsirolimusem. Naj-
czesciej obserwowane dzialania niepozadane 31 4 stop-
nia wedtug Common Toxicity Criteria (CTC) w poszcze-
gblnych grupach to: ostabienie (interferon — 27%,
Torisel — 12%, Torisel plus interferon — 30%), ane-
mia (24%, 21%, 39% odpowiednio), dusznos¢ (8%, 9%,
11% odpowiednio). W grupie leczonej interferonem
40% chorych wymagato redukcji dawki, w grupie le-
czonej preparatem Torisel — 23%, a w grupie stosuja-
cej terapi¢ skojarzona — 52% [7, 8]. W przedstawio-
nym przypadku klinicznym zastosowanie leczenia pre-
paratem Torisel u chorego z rakiem jasnokomérkowym
nerki, rozpoznanym wyjSciowo w IV stopniu zaawan-
sowania, pozwolito na uzyskanie 4-miesi¢cznej stabili-
zacji choroby oraz poprawe stanu ogdlnego pacjenta.
Tolerancja leczenia byla bardzo dobra, nie powodowa-
ta wiec obnizenia jakoSci zycia, co jest niezmiernie waz-
nym aspektem leczenia o zatozeniu paliatywnym.
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Chorego w wieku 69 lat przyjeto na Oddziat Uro-
logii Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego z powo-
du stwierdzenia guza prawej nerki w wykonanych ba-
daniach obrazowych. W maju 2008 r. przeprowadzo-
no nefrektomi¢ prawostronna, a w materiale opera-
cyjnym rozpoznano utkanie raka jasnokomérkowego
nerki. W raporcie patologicznym opisano guz o §red-
nicy 7,5 cm, o stopniu zto§liwosci G2 wedlug klasyfi-
kacji Fuhrmana, rosnacy w obrebie wneki nerkowej,
jednak nienaciekajacy jej Sciany (pT2). W przebiegu
pooperacyjnym nie stwierdzono istotnych powiktan.
Pacjent w stanie ogélnym dobrym zostal wypisany ze
szpitala z zaleceniem okresowej kontroli onkologicz-
nej.

W kontrolnym badaniu radiologicznym klatki pier-
siowej, wykonanym w lutym 2009 r., uwidoczniono
zmiany przerzutowe w ptucach. W celu potwierdzenia
rozsiewu choroby wykonano badanie tomograficzne
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Zobrazowano w nim
guzki podoptucnowe obustronnie w dolnych ptatach
pluc, odcinkowe pogrubienie oplucnej na poziomie
dolnego ptata lewego pluca, pojedyncze wezly chton-
ne okototchawicze wielkosci do 11 X 7 mm, pogrubia-
fe, niejednorodnie cieniujagce prawe nadnercze, poje-
dyncza hipodensyjna zmian¢ o Srednicy 7 mm w watro-
bie, ulegajaca wzmocnieniu kontrastowemu, mogaca
odpowiadaé meta.

Z powodu wyniku badania tomograficznego pacjent
w marcu 2009 r. zglosit si¢ do Poradni Onkologiczne;j.
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W trakcie konsultacji zgtaszal ogdlne ostabienie,
zmniejszong tolerancje wysitku, dolegliwosci bélowe
jamy brzusznej. W wywiadzie odnotowano nadci$nie-
nie tetnicze, przerost gruczolu krokowego, stan po ope-
racyjnym leczeniu przepukliny pachwinowej prawo-
stronnej. W wywiadzie onkologicznym stwierdzono, ze
matka zmarta z powodu raka narzadéw plciowych. Stan
og6lny chorego okreSlono w skali Karnofsky’ego na
70%. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono zad-
nych istotnych odchylen od normy.

Na podstawie wynikdw badan obrazowych oraz
analiz laboratoryjnych u pacjenta stwierdzono obec-
no$¢ czterech czynnikéw kwalifikujacych go do lecze-
nia preparatem Torisel. Prognostyczne czynniki ryzy-
ka kwalifikujace chorego do grupy o niekorzystnym
rokowaniu wedtug kryteriow Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) i jednocze$nie do tera-
pii temsirolimusem to stan sprawnosci wedtug Kar-
nofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do rozpoczecia
leczenia < 1 rok, stezenie hemoglobiny ponizej dol-
nej granicy normy (Hb — 8,5 mmol/l), obecnos¢ roz-
siewu wielonarzadowego. Leczenie preparatem To-
risel rozpoczeto natychmiast po uzyskaniu zgody
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — kwiecief
2009 r. Do momentu powstania niniejszego raportu
pacjent otrzymal 5 podan preparatu Torisel w dawce
25 mg w rytmie tygodniowym, kontynuuje leczenie
do czasu planowanej po 10 podaniach oceny radiolo-
gicznej.

W trakcie terapii nie zmieniano dawki leku ani cze-
stoSci jego podawania. Nie odnotowano reakcji aler-
gicznych ani zmian w parametrach morfologii krwi
i badaniach biochemicznych.

Podczas leczenia obserwowano poprawe stanu kli-
nicznego chorego w postaci ustapienia dolegliwosci
boélowych w obrebie podbrzusza, aktualnie chory czuje
si¢ silniejszy, mniej sie meczy. W trakceie 6 tygodni le-
czenia przytyt 2 kg.

Chory kontynuuje leczenie, w trakcie ktérego na-
stapita poprawa stanu ogélnego. Przy ostatnim zareje-
strowanym podaniu leku stan ogdlnej sprawnosci we-
dhug skali Karnofsky’ego oceniono na 90%.
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Omowienie

Leczenie raka nerkowokomoérkowego (RCC, renal
cell carcinoma) w stadium rozsiewu od lat stanowi wy-
zwanie dla lekarzy. Rokowanie pacjentdéw z przerzu-
tami odleglymi jest zte, z odsetkiem przezy¢ 5-letnich
nieprzekraczajacym 10% [1]. Rak nerkowokomorko-
wy jest nowotworem pierwotnie opornym na konwen-
cjonalne formy leczenia, takie jak chemioterapia, le-
czenie hormonalne. Immunoterapia z zastosowaniem
interleukiny 2 i interferonu a, bedaca do niedawna
jedynym standardem leczenia farmakologicznego cho-
roby zaawansowanej, nie spetnia jednak kryteriow,
jakie stawia si¢ terapii paliatywnej. Niezadowalajacy
odsetek odpowiedzi (10-20%), przy duzej toksyczno-
Sci stosowanych terapii stat si¢ przyczyna poszukiwa-
nia nowych lekéw oraz czynnikéw, na podstawie kto-
rych mozna okresli¢ rokowanie chorych i jednocze-
$nie wyselekcjonowac grupy odnoszace realny zysk ze
stosowanych terapii.

W latach 90. na podstawie analiz prac badawczych
powstato kilka systemow kryteriéw okreslajacych ro-
kowanie w zaleznoSci od zaawansowania choroby, zi-
dentyfikowanie czynnikéw prognostycznych okazato si¢
rowniez wartoSciowe w kontekscie interpretacji wyni-
kéw badan klinicznych z nowymi lekami celowanymi
[2]. Na podstawie analizy w grupie 670 chorych z za-
awansowanym RCC leczonych w Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center w latach 1975-1996 Motzer i wsp.
wyodrebnili 5 czynnikéw prognostycznych determinu-
jacych rokowanie u chorych i kwalifikujacych ich do
3 grup ryzyka, ktorych Sredni czas przezycia rozni si¢
0 6 miesiecy lub wigcej. Czynniki istotne prognostycz-
nie to: zly stan ogdlny w skali Karnofsky’ego (< 80%),
wysokie skorygowane stezenie wapnia w surowicy, ak-
tywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) 1,5-krotnie przekraczajaca norme, steze-
nie Hb ponizej dolnej granicy normy, niewykonanie ne-
frektomii (pdzniej zastgpione czasem od diagnozy do
rozpoczecia leczenia). Obecno$¢ przynajmniej 3 z wy-
mienionych czynnikéw ryzyka kwalifikuje pacjenta do
grupy o niekorzystnym rokowaniu ze §rednim czasem
przezycia wynoszacym 4 miesiace [1].

W tej grupie najgorzej rokujacych chorych obiecu-
jaca okazala si¢ terapia temsirolimusem — inhibito-
rem kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin).
Temsirolimus jest rozpuszczalnym w wodzie estrem ra-
pamycyny, naturalnego antybiotyku makrolidowego,
produkowanego przez szczepy bakterii z gatunku Strep-
tomyces higroscopicus [3]. Po zwiazaniu si¢ z wewnatrz-
komoérkowym biatkiem temsirolimus wiagze i hamuje ak-
tywno$¢ kinazy mTOR, co owocuje zahamowaniem
wzrostu komérek nowotworowych w fazie G1, wynika-
jacym z przerwania procesu translacji biatek reguluja-
cych cykl komérkowy. Poza regulacja cyklu komérko-

wego kinaza mTOR wplywa rowniez na translacje czyn-
nikéw transkrypeyjnych indukowanych hipoksja (HIE
hypoxia-induced factor): HIF-1 i HIF-2a, regulujacych
adaptacje nowotworu do mikro§rodowisk hipoksyjnych
oraz produkcji naczyniowego Srédblonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGE vascular endothelial growth factor)
odpowiedzialnego za angiogeneze [4, 5]. Bezpieczen-
stwo i skuteczno$¢ stosowania temsirolimusu w lecze-
niu zaawansowanego raka nerki potwierdzono w ba-
daniu IIT fazy obejmujacym grupe 626 pacjentdéw ze
ztym rokowaniem [co najmniej 3 czynniki ztego roko-
wania wedtug Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCCQ)] wezesniej nieleczonych. Chorych przydzie-
lano do trzech grup — terapii interferonem (207), tem-
sirolimusem (209) lub terapii skojarzonej dwoma leka-
mi (210). Mezczyzni stanowili okoto 80% badanych,
66% chorych przebylo nefrektomi¢. Wnioski wyplywa-
jace z tego badania to 3,5-miesi¢czna poprawa w Sred-
nim przezyciu (7,3 vs. 10,9) oraz 1,8-miesigczna popra-
wa w czasie do progresji u chorych leczonych prepara-
tem Torisel w stosunku do terapii interferonem (1,9 vs.
3,7), przy lepszej tolerancji nowego leku oraz braku
wiekszego zysku ze skojarzenia obu substancji. Najcze-
Sciej spotykane dzialania niepozadane w 3 i 4 stopniu
wedtug Common Toxicity Criteria (CTC) w poszczegdl-
nych grupach to: ostabienie (interferon — 27%, Tori-
sel — 12%, skojarzenie dwéch lekow — 30%), anemia
(24%, 21%, 39%, odpowiednio), dusznos¢ (8%, 9%,
11%, odpowiednio) [6]. Na podstawie wynikoéw bada-
nia Torisel zostal zarejestrowany przez Europejska
Agencje Lekéw (EMEA, European Medicines Agency)
jako lek pierwszego rzutu u chorych z zaawansowanym
RCC o niekorzystnym rokowaniu. W przytoczonym
opisie przypadku chory zakwalifikowany do leczenia
preparatem Torisel otrzymat 5 podan leku z dobra to-
lerancja i poprawa stanu ogdélnego, nie oceniono jesz-
cze obiektywnej odpowiedzi na leczenie w badaniach
obrazowych.

Pismiennictwo

-

Motzer R.J. ,Mazumdar M., Bacik J. Survival and prognostic stra-
tification of 670 patients with advanced renal cell carcinoma.
J. Clin. Oncol. 1999; 17: 2530-2540.

2. Szczylik C., Nurzynski P., Zotnierek J. Zalecenia postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego w raku nerki. Czes¢ Il. Oce-
na stopnia zaawansowania raka nerki. Terapia Wspotczesna On-
kologia 2004; 8: 189-199.

3. NurzynskiP., Zotnierek J., Oborska S. Temsirolimus w terapii raka
nerki. Wspotczesna Onkologia 2007; 11: 145-148.

4. Vignot S, Faivre S., Aguirre D., Raymond E. mTOR-targeted the-
rapy of cancer with rapamycin derivatives. Ann. Oncol. 2005; 16:
525-537.

5. Torisel — charakterystyka produktu. Dostepne na: http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/torisel/emea-
combined-h799pl.pdf.

6. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. Temsirolimus, interferon alfa,

or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007;

356: 2271-2281.

C58

www.opk.viamedica.pl



M

VIA MEDICA

Piotr Tomczak

OPIS PRZYPADKU

Oddzial Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Opis przypadku nr 19

U 61-letniej pacjentki przeprowadzono w listopa-
dzie 2008 r. zabieg nefrektomii prawostronnej. Decy-
zje o leczeniu operacyjnym podjeto na podstawie wy-
nikéw badan obrazowych, w ktérych uwidoczniono guz
o Srednicy 10 cm wychodzacy z prawej nerki. Wezesniej
chora skarzyta si¢ na czeste oddawanie moczu pola-
czone z dolegliwo$ciami dysurycznymi. W badaniu hi-
stopatologicznym stwierdzono: utkanie raka jasnoko-
moérkowego nerki o stopniu ztosliwosci G3/G4 wedlug
Fuhrmana, liczne zatory nowotworowe w naczyniach,
bez cech naciekania tkanki thuszczowej okotonerkowej,
duze naczynia wneki oraz §ciana moczowodu w linii
ciecia wolne od zmian nowotworowych (stopien za-
awansowania TNM — pT2, pNX, MX).

W przebiegu pooperacyjnym nie wystapily istotne
powiktania. W okresie pooperacyjnym stan chorej byt
dobry.

W styczniu 2009 1. pacjentka zgtosita si¢ do Porad-
ni Onkologicznej, gdzie zaproponowano jej udziat
w badaniu klinicznym oceniajacym skutecznos¢ stoso-
wania sunitynibu w leczeniu uzupehiajacym po rady-
kalnej nefrektomii. W ramach badania przesiewowego
wykonano badanie tomograficzne klatki piersiowe;j
i jamy brzusznej, ktore wykazato rozsiew choroby no-
wotworowej. W badaniach uwidoczniono: plyn w pra-
wej jamie optucnej, w obu plucach obecno$¢ guzkéw
Srédmiazszowych do 12 mm S$rednicy, obustronne
wzmozenie rysunku zrebu pluc, powigkszone wezty
chlonne okotoaortalne, przytchawicze i wnek. Obraz
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zinterpretowano jako lymphangiosis carcinomatosa
z obecnoscia drobnych zmian o charakterze przerzuto-
wym. W badaniu jamy brzusznej uwidoczniono litg
zmiang o wymiarach 47 X 39 mm do réznicowania mig-
dzy powigkszonym nadnerczem i pakietem weztow
chlonnych, powigkszone wezly chtonne okotoaortalne
do 32 mm oraz podejrzenie drobnoguzkowego rozsie-
wu do otrzewne;j.

W trakcie konsultacji onkologicznej oceniono stan
w skali Karnofsky’ego na 70%, w wywiadzie stwier-
dzono niedoczynno$¢ tarczycy w trakcie terapii pre-
paratami tyroksyny, zaburzenia rytmu serca, a w ba-
daniu podmiotowym: skargi na duszno$¢, kaszel, bez-
senno$¢. W badaniu przedmiotowym wykazano po-
wigkszony wezel chlonny w prawej okolicy nadoboj-
czykowej o $rednicy 2 cm, poza tym bez odchylen od
normy. Na podstawie analizy powyzszych danych oraz
wynikéw badan laboratoryjnych potwierdzono obec-
nos¢ 4 niekorzystnych czynnikéw rokowniczych kwa-
lifikujacych pacjentke do grupy chorych o ztym roko-
waniu wedtug kryteriéw Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) i jednoczenie kwalifikujacych
do terapii preparatem Torisel (temsirolimus). Ziden-
tyfikowane czynniki to: stan sprawnosci wedtug Kar-
nofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do rozpoczecia
leczenia < 1 rok, stezenie hemoglobiny ponizej dol-
nej granicy normy (7,6 mmol/l), obecno§¢ wielonarza-
dowego rozsiewu.

Leczenie preparatem Torisel rozpoczeto po uzyska-
niu zgody z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na
refundacje terapii niestandardowej w kwietniu 2009 r.,
do momentu aktualnego (maj 2009 r.) chora otrzyma-
ta 5 podan dozylnych preparatu Torisel w dawce 25 mg,
w rytmie tygodniowym i kontynuuje leczenie do oceny
obrazowej (planowanej po 10 podaniach).

W trakcie terapii nie zmieniano dawki ani czestosci
podawania leku. Tolerancja leczenia jest bardzo dobra,
odnotowano poprawe stanu klinicznego pacjentki, do-
legliwo$ci ze strony ukladu oddechowego (kaszel, dusz-
nos¢) ustapily, chora czuje si¢ silniejsza, mniej si¢ me-
czy, nastapita poprawa apetytu. W trakcie 6 tygodni
leczenia pacjentka przytyla 3 kg.

www.opk.viamedica.pl
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Obserwowano reakcj¢ alergiczna w postaci drob-
noplamistej wysypki na skorze tutowia, niewymagaja-
cej leczenia, nie odnotowano zmian w wynikach labo-
ratoryjnych — parametry morfologii oraz badan bio-
chemicznych utrzymywaly si¢ w granicach wyjscio-
wych.

Stan ogdlny sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego
obecnie oceniano na 90%.

Omowienie

Odsetek chorych z rozpoznaniem raka jasnokomor-
kowego nerki, u ktérych zmiany metastatyczne obecne
s3 juz w momencie postawienia diagnozy, wynosi oko-
o 30%, a u blisko potowy chorych leczonych z zatoze-
niem radykalnym obserwuje si¢ wznowy procesu [1].
Aktualnie w terapii przerzutowego raka nerki istnieje
— obok modyfikatoréw odpowiedzi immunologicznej,
takich jak interferon « i interleukina 2 — kilka sub-
stanci o mechanizmie dziatania ukierunkowanym mo-
lekularnie — naleza do nich leki z grupy drobnocza-
steczkowych inhibitoréw kinaz (TKI, tyrosine kinase in-
hibitors), przeciwcialo monoklonalne oraz inhibitor ki-
nazy mTOR. Decyzje terapeutyczne o wyborze stoso-
wanej terapii opieraja si¢ migdzy innymi na okresleniu
przynaleznosci chorego do jednej z trzech grup rokow-
niczych wedlug MSKCC oraz przewidywanej toleran-
cji zastosowanego leczenia. Temsirolimus, inhibitor ki-
nazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target
of rapamycin), okazat si¢ lekiem skutecznym w lecze-
niu pierwszego rzutu chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka nerki, nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka wedtug MSKCC (obecno$¢ min. 3 czynnikéw

ryzyka) [2]. Preparat ten poréwnano w randomizowa-
nym badaniu III fazy z interferonem «, uzyskujac 3,5-
miesi¢czne wydtuzenie Sredniego przezycia (10,9 vs. 7,3
miesigca) oraz 1,8-miesigczna poprawe czasu do pro-
gresji. Nie odnotowano wigkszego zysku ze skojarze-
nia obu lekéw, przy wigkszej toksycznosci terapii [2, 3].
Torisel okazat si¢ lekiem do$§¢ dobrze tolerowanym,
odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono dziatania
niepozadane w 3 lub 4 stopniu wedlug Common Toxi-
city Criteria (CTC) wyniost 67% w poréwnaniu z 78%
dla interferonu i 87% dla terapii skojarzonej [2]. Osta-
bienie w stopniu 3 i 4 zarejestrowano u 11% chorych
leczonych preparatem Torisel, u 26% leczonych inter-
feronem i u 28% leczonych 2 lekami. W poréwnaniu
z interferonem w grupie chorych leczonych prepara-
tem Torisel czgsciej raportowano wysypke skorna o ma-
tym lub $rednim nasileniu, obrzgki obwodowe, zapale-
nie §luzéwek jamy ustnej, hipercholesterolemig¢ i hiper-
glikemie.

W opisanym przypadku klinicznym pacjentka kon-
tynuuje leczenie preparatem Torisel z dobra tolerancja,
poprawg stanu ogdlnego i cz¢Sciowym ustagpieniem
dolegliwosci, po 10 podaniach zaplanowano badanie
tomograficzne oceniajace w sposéb obiektywny odpo-
wiedzZ na leczenie.

Pismiennictwo
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Opis przypadku nr 20

Mezczyzna w wieku 48 lat zglosit si¢ do Centrum
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Krakowie
w listopadzie 2005 r. z powodu standéw goraczkowych,
kaszlu i krwioplucia. W wykonanych badaniach obra-
zowych tomografii komputerowej klatki piersiowe;j
i jamy brzusznej stwierdzono guz gérnego bieguna le-
wej nerki, drobnoguzkowy rozsiew do ptuciliczne ogni-
ska przerzutowe w kosécu. Ustalono wstepne rozpo-
znanie raka nerki w stopniu zawansowania wedtug
TNM T2NxM1.

W momencie postawienia diagnozy stan ogdlny
chorego byt dobry (wedlug skali Karnofsky’ego
— 90%), bez istotnych odchylefi od normy w badaniu
przedmiotowym i badaniach laboratoryjnych. W bada-
niu podmiotowym nie stwierdzono istotnych schorzen
przebytych i wspdtistniejacych. W rodzinie stwierdzo-
no raka krtani u matki chorego i raka prostaty u ojca.

W dniu 06.12.2005 r. wykonano zabieg operacyjny
usunigcia lewej nerki z nadnerczem wraz z regionalny-
mi weztami chtonnymi. Wynik badania histologiczne-
go: carcinoma clarocellularae renis, stopief zréznicowa-
nia histologicznego G3 wedtug Fuhrmana.

Po zabiegu chorego obj¢to obserwacja do stycznia
2007 r., w trakcie ktorej ze wzgledu na progresj¢ zmian
kostnych przeprowadzono paliatywne napromienia-
nie okolicy lewego stawu biodrowego i kosci tonowej
dawka 8 Gy w warunkach X 6MV w 1 frakcji (sier-
pief 2006 r.).

Od 08.01.2007 do 05.11.2008 chory pozostawal
w leczeniu w ramach badania klinicznego przy uzyciu
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preparatu o potencjalnym dziataniu antyangiogennym
(bloker receptora kinazy tyrozynowej VEGFR 1, -2,
-3, PDGFR-«a i -f, c-kit ) z przejSciowa stabilizacja.

Ze wzgledu na negatywna opini¢ Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie uzyskano zgody Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) na zastosowanie u cho-
rego sorafenibu lub sunitynibu. Do leczenia interfero-
nem «a2a nie zakwalifikowano go ze wzgledu na pogor-
szenie stanu ogélnego i progresj¢ zmian kostnych unie-
mozliwiajace dojazd do osrodka leczacego 3 razy w ty-
godniu.

W dniu 12.01.2009 r. wystapiono z wnioskiem po-
zwolenia na zastosowanie chemioterapii niestandar-
dowej preparatem Torisel. W momencie kwalifikacji
do tego leczenia stan ogdlny chorego okreslono jako
Sredni (wedtug skali Karnofsky’ego — 60%). W bada-
niu przedmiotowym poza bolesnoscig uciskowg zeber,
kregostupa i miednicy nie stwierdzono patologii.
W badaniu podmiotowym odnotowano ostabienie G1
wedtug Common Toxicity Criteria (CTC), dolegliwo-
$ci bolowe kosci G3 wedtug CTC. W badaniach labo-
ratoryjnych stgzenie hemoglobiny wynosito 11 g/dl,
wapnia — 3,31 mmol/l (norma 2,2-2,6 mmol/l), a ste-
zenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) — 331,2 U/L (norma 100-225 U/L).
W badaniach tomograficznych klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz rentgenogramie (RTG) klatki piersio-
wej uwidoczniono obustronny rozsiew do ptuc, ptyn
w prawej jamie optucnowej, rozsiew do zeber, krego-
stupa i miednicy. W dniu 05.02.2009 r. rozpoczeto sto-
sowanie preparatu Torisel w dawce 25 mg w rytmie
tygodniowym. Leczenie kontynuowano zgodnie z pla-
nem do 23.04.2009 r. W trakcie leczenia nie obserwo-
wano istotnych objawéw niepozadanych poza przej-
Sciowym ostabieniem G2 wedlug CTC. Obserwowano
przejSciowe zmniejszenie dolegliwosci bélowych ko-
Sci pozwalajace na redukcje dawek przyjmowanych
analgetykow.

W kontrolnym badaniu tomograficznym, wykona-
nym 02.04.2009 r. po 8 tygodniach terapii preparatem
Torisel, opisano stabilizacj¢ zmian wedlug kryteriow
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST).

www.opk.viamedica.pl
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Aktualnie wystapiono z wnioskiem o pozwolenie na
kontynuacje leczenia. Chory oczekuje na zgod¢ Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.

Omowienie

U okoto 30% chorych z rozpoznaniem raka jasno-
komorkowego nerki (RCC, renal cell carcinoma) stwier-
dza si¢ przerzuty odlegte w momencie diagnozy. Pig-
cioletnie przezycie w tej grupie chorych osiaga zaled-
wie 10% [1]. Najczestsze lokalizacje zmian metastatycz-
nych to: pluca — 50-60%, kosciec — 30-40%, watro-
ba — 30-40% i mozg — 5% [2]. Czestosé, lokalizacja
i wplyw na przebieg choroby kostnych zmian przerzu-
towych w zaawansowanym RCC byla przedmiotem
5-letniej analizy, ktora objeto 103 pacjentéw [3]. Zmia-
ny w kosécu wystapily u 30% chorych, mialy gtéwnie
charakter lityczny, najczesciej zlokalizowane byly
w miednicy (48%), i zebrach (48%) i kregostupie (42%),
rzadziej w czaszce i koSciach dtugich. U okoto 40% wy-
stapily ztamania patologiczne, nalezy pamigtac réwniez
o innych powaznych powiktaniach, takich jak hiperkal-
cemia czy ucisk rdzenia kregowego [3]. Standardem po-
stepowania w wymienionych przypadkach jest radiote-
rapia, a w wyselekcjonowanych grupach chorych chi-
rurgiczna resekcja zmian przerzutowych umozliwia
przywrécenie mechanicznej stabilnosci szkieletu, zta-
godzenie dolegliwosci bélowych i prowadzi do wzgled-
nego przedluzenia czasu przezycia [4]. W badaniu nad
zastosowaniem zoledronianu u chorych z przerzutami
do kosci w przebiegu RCC wykazano 61-procentowa
redukcje ryzyka wystapienia zdarzen zwiazanych z roz-
siewem kostnym (zlamania patologiczne, ucisk rdze-
nia kregowego, konieczno$¢ leczenia napromienianiem
lub operacyjnego), istotne wydtuzenie czasu do wysta-
pienia pierwszego zdarzenia oraz czasu do progresji
zmian w poréwnaniu z grupa chorych otrzymujacych
placebo [5]. W opisanym przypadku brakuje danych na
temat stosowania bisfosfonianéw u chorego.

Sposréd lekéw nowej generacji stosowanych aktu-
alnie w leczeniu zaawansowanego RCC w grupie cho-
rych o ztym rokowaniu (z min. 3 czynnikami ryzyka
wedtug MSKCC) obiecujaca substancja okazat si¢ tem-
sirolimus — inhhibitor mTOR (mammalian target of

rapamycin). W badaniu II fazy z zastosowaniem 3 da-
wek preparatu (25, 75, 250 mg) udowodniono kliniczna
korzy$¢ z zastosowania leku u 51% chorych z czasem
do progresji wynoszacym 6 miesigecy i okoto 15-mie-
sigcznym czasem przezycia. Na podstawie analizy re-
trospektywnej stwierdzono, ze u chorych ze ztymi czyn-
nikami rokowniczymi temsirolimus wydtuza przezycie
w stosunku do grupy historycznej leczonej interfero-
nem, dawka optymalna okazata si¢ najmniejsza zasto-
sowana [6]. Te dane byly podstawa badania III fazy
poréwnujacego leczenie preparatem Torisel (temsiro-
limus), interferonem a lub dwoma lekami chorych
z grupy wysokiego ryzyka wedtug MSKCC. Stwierdzo-
no wydtuzenie czasu Sredniego przezycia o 3,5 miesia-
ca (10,9 vs. 7,3 miesiaca), 1,8-miesigczna poprawe cza-
su do progresji u chorych leczonych temsirolimusem
oraz brak wigkszego zysku ze skojarzenia obu lekow
przy jego znacznej toksycznosci. W opisane;j sytuacji kli-
nicznej leczenie preparatem Torisel bylo dobrze tole-
rowane, w trakcie terapii obserwowano 8-tygodniowa
stabilizacje zmian przerzutowych, przy poprawie stanu
ogoblnego chorego. Chory aktualnie oczekuje na zgode
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na refundacj¢
kontynuacji terapii.
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