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Dr n. med. Jakub Zotnierek Przeciwdziatanie angiogenezie jest kluczowym mechanizmem wykorzystywanym w pierwszej linii leczenia sys-
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa temowego raka nerkowokomorkowego. Ostatecznie niemal u wszystkich chorych poddanych takiemu leczeniu
Tel.: 22 546 23 31 dochodzi do rozwoju opornosci, a pojawiajgca sie progresja wymaga zastosowania kolejnych lekéw. Kabozan-
Faks: 22 546 30 53 tynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych zwigzanych z receptorami dla naczyniowo-srodbtonkowego czynnika
e-mail: gbazolnier@wp.pl wzrostu oraz dodatkowo hamujgcym kinazy MET i AXL, ktérych aktywno$¢ odpowiedzialna jest za wzrost guza,

proliferacje komorek nowotworowych, inwazje oraz oporno$¢ na prowadzone leczenie. W badaniu klinicznym
Il fazy METEOR kabozantynib w poréwnaniu z ewerolimusem istotnie poprawit czas catkowitego przezycia, czas
przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi w populaciji cho-
rych na zaawansowanego raka nerki. Dane te byly podstawg do rejestracji leku ze wskazaniem do stosowania
w zaawansowanym raku nerkowokomaorkowym po niepowodzeniu uprzednio przeprowadzonego leczenia ukie-
runkowanego molekularnie o aktywnosci anty-VEGF i zmiany zalecen terapeutycznych, czyniac z kabozantynibu
jedng z opcji leczenia systemowego drugiej linii. Artykut jest dyskusjg dotyczacg biologicznego mechanizmu
dziatania kabozantynibu lezacego u podstaw udokumentowanej klinicznie aktywnosci leku i jego miejsca w szybko
zmieniajgcym sig algorytmie leczenia raka nerkowokomérkowego. W pracy omoéwiono réwniez wyniki toczgcych
sig badan naukowych oraz przyszte kierunki rozwoju leczenia systemowego raka nerki.
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ABSTRACT

Anti-angiogenesis is a key target of the first-line systemic therapy of renal cell carcinoma. Resistance to this therapy
ultimately occurs almost in every patient that requires subsequent treatment to manage disease progression.
Cabozantinib is a tyrosine kinase inhibitor targeting vascular endothelial growth factor receptor and additionally
blocking MET and AXL kinases, which are associated with tumor growth, proliferation, invasion and resistance.
Cabozantinib has been shown to improve overall survival, progression-free survival and objective response in
comparison to everolimus in patients with advanced renal cell carcinoma in the phase 3 METEOR study. It resulted
in an approval for use for the treatment of advanced renal cell carcinoma following prior vascular endothelial growth
factor (VEGF)-targeted therapy and contributed to change of treatment guidelines, placing cabozantinib among
second-line therapy options. Here, we discuss the biological and clinical rationale behind cabozantinib use in

renal cell carcinoma therapy and its position in the rapidly developing renal cell carcinoma treatment landscape.

Copyright © 2017 Via Medica We outline current research and future directions for renal cell carcinoma therapy.
ISSN 2450-1646 Key words: anti-angiogenesis, cabozantinib, practice guidelines, renal cell carcinoma, tumor resistance
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Wstep

Leczenie jasnokomérkowego raka nerki (ccRCC,
clear cell renal-cell carcinoma) stanowi jedno z wigk-
szych wyzwan terapeutycznych w onkologii, a nowotwor
o tym punkcie wyjScia wciaz, w wigkszoSci przypadkow,
pozostaje choroba nieuleczalna. Ten najczeSciej wyste-
pujacy typ histologiczny raka nerki jest kazdego roku
przyczyna ponad 2700 przypadkéw przedwczesnych
zgonow w Polsce oraz ponad 35 000 w Unii Europejskiej
[1]. Do stosowanych w przesztosci metod leczenia syste-
mowego tej choroby nalezata immunoterapia. Poznanie
mechanizmu angiogenezy i zrozumienie jego znaczenia
dla rozwoju RCC doprowadzito do opracowania lekow
stanowiacych dziS pierwsza lini¢ leczenia systemowego,
ktérych mechanizm dzialania polega na hamowaniu
wewnatrzkomorkowych szlakéw przesylu sygnalu mo-
lekularnego zaleznych od naczyniowo-Srédblonkowego
czynnika wzrostu (VEGF, vascular endotheliala growth
factor) lub kompleksu mTOR (mammalian target of rapa-
mycin). U chorych poddanych leczeniu cz¢sto dochodzi
do rozwoju opornosci na stosowane leki, czego przeja-
wem jest postep choroby nowotworowej. Dla inhibitorow
kinaz tyrozynowych (TKIs, tyrosine kinase inhibitors)
o aktywnosci anty-VEGFR stosowanych w pierwszej linii
leczenia systemowego [2-4] oraz dla inhibitora mTOR
[5] mediana czasu wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej (PFS, progression-free survival) nie przekracza
roku. Obecnym standardem postgpowania w przypadku
pojawienia si¢ opornosci na leczenie jest sekwencyjne
stosowanie lekdw o odmiennym mechanizmie dziatania
jako kolejnych linii terapii systemowej [6-8]. Odkrycie
mechanizmdéw lezacych u podtoza opornosci na lecze-
nie doprowadzito do stworzenia nowych lekéw, ktére
przedefiniowuja algorytm leczenia systemowego RCC.
Ostatnimi laty zarejestrowano leki skierowane przeciw-
ko odmiennym celom molekularnym.

W badaniu klinicznym METEOR kabozantynib,
doustny TKI hamujacy liczne szlaki przesyhu sygnatu mo-
lekularnego w komoérce nowotworowej odpowiedzialne za
angiogenezg, inwazje, tworzenie przerzutow oraz opornosé
na leczenie, wykazat — w poréwnaniu z ewerolimusem —
korzy$¢ w zakresie czasu catkowitego przezycia (OS, overall
survival), PFS oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR, objective response rate) w populacji cho-
rych z zaawansowanym RCC [9, 10]. Wyniki tego badania
znaczaco przyczynily si¢ do istotnych zmian w zaleceniach
terapeutycznych dotyczacych drugiej linii leczenia RCC
[6-8], przesuwajac ewerolimus do dalszych linii terapii sys-
temowej w tym rozpoznaniu [ 11]. W niedawno ogloszonych
wynikach badania CABOSUN przeprowadzonego w gru-
pie uprzednio nieleczonych systemowo chorych z posred-
nim lub niekorzystnym rokowaniem RCC kabozantynib
w poréwnaniu z, uznawanym za standard postgpowania,
sunitynibem istotnie wydhuzyt median¢ PFS [12].

W niniejszym opracowaniu pogladowym podsumo-
wano wiedze dotyczaca biologii raka nerki, majaca wplyw
na rozw0j nowych strategii leczenia oraz dane zwigzane
z kabozantynibem i jego zastosowaniem w leczeniu cho-
rych na raka nerki, ktérych skutkiem byto wprowadzenie
zmian w obowigzujacych do niedawna rekomendacjach.

Rak nerkowokomérkowy: patofizjologia,
mechanizmy opornosci na leczenie
oraz ich terapeutyczne implikacje

Dzigki wspdiczesnemu postgpowi biologii moleku-
larnej rozumiemy, przynajmniej w czesci, mechanizmy
odpowiedzialne za powstawanie komdrek nowotwo-
rowych raka nerki, ich proliferacj¢ oraz ekspansje.
W wiekszosci przypadkéw RCC obserwuje si¢ zabu-
rzenia czynnoS§ciowe zalezne od biatka von Hippel-
-Lindau (VHL) [13]. VHL jest supresorem petnigcym
funkcje komponentu rozpoznajacego substrat ligazy E3
wchodzacej w sktad kompleksu ubikwityny, ktory w wa-
runkach normoksji wiagze hydroksylowana, wrazliwa na
tlen podjednostke alfa czynnika transkrypcyjnego indu-
kowanego hipoksja (HIF, iypoxia-inducialble factor) [17]
w celu jej ubikwitynizacji i degradacji [14—16]. Mutacje
w obrebie genu VHL oraz utrata kodowanego przezen
sprawnego czynnosciowo biatka prowadza do przesunig-
cia oraz akumulacji HIF w jadrze komérkowym, gdzie
dziata on jako czynnik transkrypcyjny [17]. Z kolei od
aktywnoSci transkrypcyjnej HIF zalezy ekspresja wielu
genéw kodujacych biatka o dziataniu promujacym wzrost
guza, cow efekcie prowadzi do nadprodukcji czynnikéw
wzrostu, takich jak VEGF oraz plytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor) [17].

W raku nerki stwierdzono korelacj¢ pomigdzy zwiek-
szona ekspresja genu VEGF [18] oraz zwigkszonym ste-
zeniem bialka VEGF [19] a gestoScig naczyfn wlosowatych
[18] jako miary intensywnosci procesu angiogenezy. Usta-
lono, ze VEGF moze by¢ istotnym celem terapeutycznym
w RCC, nastepnie na przestrzeni ostatniej dekady stworzo-
no leki wybiérczo ukierunkowane przeciw biatku VEGF
(bewacyzumab) lub kinazom zwigzanym z receptorami
VEGF (sunitynib, pazopanib oraz sorafenib) [2, 3, 20-22],
ktdre staly si¢ lekami z wyboru w tym wskazaniu. Pozosta-
lymi sg inhibitory mTOR (temsyrolimus i ewerolimus) [5,
23] oraz inhibitor punktu kontrolnego biatka programo-
wanej $mierci komorek uktadu immunologicznego (PD-1,
programmed death 1) — niwolumab [24].

Niemniej u wigkszosci chorych dochodzi do powsta-
nia opornoSci na prowadzone leczenie i wymagaja oni
kolejnych linii terapii systemowej. Dtugotrwala ekspozy-
cja komorek nowotworowych na substancje o aktywnosci
antyangiogennej prowadzi do uruchomienia w nich
alternatywnych szlakéw metabolicznych, czego efektem
jest przezycie komorek guza oraz zwigkszenie ich inwa-
zyjnoSci. Aktywacja kinaz receptorowych MET i AXL
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Rycina 1. Mechanizm dziatania kabozantynibu. Niedobér sprawnego czynnosciowo biatka VHL sprzyja kumulacji HIF, w rezultacie

zwiekszonej ekspresji genow kodujacych biatka sygnatowe stanu hipoksji, w tym VEGF, MET i AXL. Aktywacja molekularnych szlakéw

przesytu sygnatu zaleznych od MET i AXL stymuluje wzrost guza, przezycie komorek nowotworowych, ich inwazyjnos¢ oraz potencjat

tworzenia przerzutow odlegtych takze na skutek hamowania aktywnosci receptora dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika

wzrostu (VEGFR). Kabozantynib, oprécz hamowania kinaz zwigzanych z VEGFR, blokuje takze kinazy MET i AXL odpowiedzialne

za kompensacyjne przesyfanie sygnatéw molekularnych, stanowiagcych droge ucieczki komérek nowotworowych spod kontroli

szlakéw zaleznych od VEGF i promuje ich przezycie [24, 30]. AXL — biatko receptorowe AXL o aktywnosci kinazy tyrozynowej;

GASG (protein growth arrest-specific 6) — ligand receptora AXL, biatko specyficzne dla stanu zahamowania wzrostu komorki; HGF

(hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytow; MET — biatko receptorowe MET o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,

receptor czynnika wzrostu hepatocytéw; VEGF (vasoendothelial growth factor) — naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu

o dzialaniu zwigkszajacym potencjal przerzutowania
nowotworu wydaje si¢ jedna z drog jego ucieczki spod
kontroli stosowanych lekéw oraz rozwoju opornosci [25].
Ekspresja AXL aktywowana jest bezpoSrednio przez
HIF [16] i klinicznie manifestuje si¢ agresywnym prze-
biegiem choroby nowotworowej, ztym rokowaniem
i zwiekszonym ryzykiem zgonu [16, 26]. BezpoS§rednia
aktywacje MET przez mutacj¢ tego genu stwierdzono
w przypadkach dziedzicznego i sporadycznego raka
brodawkowatego nerki [27], natomiast w badaniach in
Vitro zauwazono, ze jego nadekspresja wiaze si¢ z utrata
funkcji biatka VHL oraz hipoksja w ccRCC [28]. Za-
burzenia czynnosci MET wiaza si¢ z rozwojem guza,
inwazja oraz angiogeneza [28]. Jednoczesne hamowanie
szlakow przesytu sygnatu zaleznych od MET i VEGF nie
tylko spowalnia wzrost guza, ale takze zmniejsza jego
inwazyjno$¢ oraz potencjat tworzenia przerzutéw [29].

Badania in vitro nad opornoscia guza na leczenie
indukowane ekspozycja na sunitynib [25, 30-32] wska-
zuja, ze w leczeniu RCC zasadne jest stosowanie lekow
hamujacych VEGFR, MET i AXL.

Kabozantynib ma specyficzny mechanizm dziatania
polegajacy na hamowaniu wielu kinaz tyrozynowych.
Poprzez blokade VEGFR 1-3 a, w odrdznieniu od in-
nych lekéw z tej klasy, dodatkowo hamujac MET 1 AXL,
kabozantynib celuje w kinazy kluczowe dla wzrostu guza,

tworzenie przerzutéw i angiogeneze [33] (ryc. 1). Wyniki
badan klinicznych z zastosowaniem leku u chorych na
RCC]9, 10, 12] sugeruja, ze obserwacje z etapu badan in
vitro dotyczace wplywu na MET i AXL maja praktyczne
przetozenie i sa krokiem w kierunku przetamania opor-
noSci na leki hamujace aktywno$¢ VEGFR.

Algorytm leczenia systemowego raka
nerkowokomérkowego

Algorytm leczenia systemowego raka nerki jest dy-
namiczny i na przestrzeni ostatnich lat ulegt znaczacym
modyfikacjom. Biezace wytyczne zalecaja stosowanie
wielu lekéw w leczeniu nieresekcyjnych guzéw raka ner-
ki. Wyb6r zawsze dokonywany jest w kontekScie klinicz-
nym uwzgledniajacym przebieg choroby, doswiadczenie
lekarza prowadzacego, dostepnos¢ lekéw, preferencje
chorego [34], aw Polsce — zdeterminowany specyficzna
procedura refundacyjna, zwang programem terapeutycz-
nym lub lekowym. W ramach takiego programu platnik
systemu ubezpieczenia zdrowotnego zezwala na leczenie
w wybranych jednostkach chorobowych tylko dobrze zde-
finiowanych populacji chorych na podstawie specyficznych
kryteriéw wlaczenia/wylaczenia i okreSlonych schematéw
dawkowania, sposobu administrowania leku oraz po
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Rycina 2. Podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia systemowego raka nerkowokomorkowego. mTOR (mammalian target
of rapamycin) — cel dla rapamycyny u ssakow; TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitor kinazy tyrozynowej; IFN — interferon
ESMO — wytyczne dotyczace leczenia systemowego rozsianego raka jasnokomérkowego nerki opracowane na podstawie
zalecen European Society of Medical Oncology [6]; przedstawiono jedynie standardowe opcje z wyboru, z najwyzszym stopniem
dowodowosci i referencyjnosci. Stopnie dowodowosci (I-1V) i poziomy referencyjnosci przedstawiono w nawiasach. Nie
uwzgledniono zalecen dotyczacych leczenia systemowego po niepowodzeniu immunoterapii z uzyciem cytokin

EAU — wytyczne dotyczace leczenia systemowego rozsianego raka jasnokomdrkowego nerki opornego na leczenie ukierunkowane
molekularnie o aktywnosci hamujacej receptor naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu opracowane na podstawie zalecen
European Association of Urology [7]. W przypadku chorych ze stwierdzong opornoscig procesu nowotworowego na leczenie inhibitorami
VEGFR postepowaniem powinno by¢ zastosowanie dostepnych opgji terapeutycznych, ktére nie zostaty wykorzystane wczesniej.
Zalecane zmiany preparatow oznaczono strzatkami pomiedzy opcjami zapewniajacymi lub nie korzysé w postaci poprawy przezycia
a— sunitynib i pazopanib s zalecane chorym we wszystkich grupach prognostycznych wg MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center). Bewacyzumab/interferon (u chorych w grupie korzystnego i posredniego rokowania) i temsyrolimus (w grupie niekorzystnego
rokowania) byty rzadko stosowane jako pierwsza linia leczenia systemowego w ramach rejestracyjnych badan u chorych z opornoscia
na leki o aktywnosci anty-VEGF, zatem nie zaleca sie ich stosowania w tym wskazaniu;

b — niwolumab i kabozantynib nie byly stosowane po leczeniu ewerolimusem, tak wiec nie maja przewagi nad innymi lekami w tym
wskazaniu;

¢ — sorafenib wykazat krotszy czas wolny od progresji choroby nowotworowej w poréwnaniu z aksytynibem;

d— wykazano korzy$¢ w przezyciu chorych dzieki stosowaniu tych lekéw w przypadku stwierdzenia opornosci na leczenie o aktywnosci
anty-VEGEF, ale nie w tej specyficznej sytuacji klinicznej;

€ — te leki stosowano po stwierdzeniu progresji choroby nowotworowej w ramach badan rejestracyjnych kabozantynibu i niwolumabu
NCCN — zalecenia opracowane przez National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology; Kidney
Cancer version 1.2017 [8]. Zalecenia terapeutyczne dotyczace leczenia systemowego chorych z nieresekcyjnym nawrotem raka nerki
o przewazajgcym utkaniu jasnokomérkowym. NCCN jest przekonane, ze optymalnym postepowaniem w przypadku kazdego chorego
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego jest leczenie w ramach badan klinicznych. Wszystkie rekomendacje zawierajg zalecenie
stosowania optymalnego leczenia objawowego (BSC, best supportive care). Zawarto wszystkie zalecenia kategorii 1 (wysoki poziom
dowodowosci, jednomysinos¢ NCCN w kwestii zasadnosci interwencji) i 2a (nizszy stopien dowodowosci, jednomysinos¢ NCCN
w kwestii zasadnosci interwencji) i przedstawiono w porzadku alfabetycznym pod wzgledem kategorii oraz preferengji

f— dotyczy chorych nalezacych do kategorii niekorzystnego rokowania;

9 — dotyczy chorych w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogélnej i z prawidtowa czynnoscig narzadows;

h — u wybranych chorych;

i — u kwalifikujacych sie chorych wybér powinien pasé¢ na ten lek przed ewerolimusem

wykonaniu w momencie kwalifikacji wymaganych testow  European Association of Urology (EAU) 7] oraz National
diagnostycznych. Na rycinie 2 podsumowano ostatnio  Comprehensive Cancer Network (NCCN) [8].

zmodyfikowane zalecenia terapeutyczne opracowane Opracowane zalecenia dotycza gléwnie jasnokomor-
przez European Society of Medical Oncology (ESMO) [6],  kowego raka nerki, poniewaz do badan rejestracyjnych
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wlaczano przede wszystkim chorych z ta, najczesciej wyste-
pujaca, postacia histologiczng RCC. Zalecenia réznig si¢
pod wzgledem sposobu ich prezentacji, np. w odniesieniu
do réznicowania kategorii rokowniczych chorych, wplywu
na korzy$¢ w przezyciu, kategoryzacji poziomu dowodo-
wosci czy opinii ekspertéw oraz liczby rekomendowanych
linii leczenia systemowego.

W leczeniu systemowym RCC dominuja leki o ak-
tywnoéci inhibicyjnej wzgledem VEGFR-TKI/VEGF
lub kompleksu mTOR (ryc. 2). Na podstawie wynikdw
rejestracyjnych badan klinicznych III fazy doustne TKI
o aktywnosSci anty-VEGFR, takie jak sunitynib i pazopa-
nib, uznaje si¢ za standard leczenia pierwszej linii w tej
chorobie [2-4] (ryc. 2). Temsirolimus, inhibitor kompleksu
mTOR, zarezerwowany jest do leczenia chorych z grupy
niekorzystnego rokowania [5] (ryc. 2).

Wybdr lekéw o odmiennym mechanizmie dzialania
zapewnia liczne opcje terapeutyczne dla drugiej i kolej-
nych linii leczenia systemowego RCC (ryc. 2). Ostatnio
wykazano, ze inhibitor immunologicznego punktu kon-
trolnego PD-1 niwolumab oraz multikinazowy inhibitor
kabozantynib w poréwnaniu z ewerolimusem istotnie
poprawiaja czas OS chorych, u ktorych leki te stosowano
po jednej lub dwdch liniach leczenia ukierunkowanego
molekularnie o aktywnoSci anty-VEGF [9, 10, 35]. Jedynie
w badaniu klinicznym z zastosowaniem kabozantynibu
udokumentowano znamienng korzy$¢ w odniesieniu do
PFS [9, 10]. Wyniki wspomnianych badan istotnie zmienity
obowigzujacy algorytm leczenia oraz zwigkszyly liczbe do-
stepnych opcji terapeutycznych w zaawansowanym RCC.

W konsekwencji ESMO wydato niedawno zmienione
zalecenia terapeutyczne dotyczace drugiej linii leczenia
systemowego RCC po uprzednim leczeniu z wykorzysta-
niem TKIs [6]. European Association of Urology zaleca
stosowanie zaréwno kabozantynibu, jak i niwolumabu po
wezesniejszym leczeniu ukierunkowanym molekularnie
anty-VEGFR [7]. Podobnie, na podstawie wynikéw ba-
dan CheckMate 025 [35] oraz METEOR [9, 10], panel
NCCN wlaczyt kabozantynib i niwolumab jako opcje
terapeutyczne kategorii 1 (wysoki poziom dowodowosci
z jednomySlnym konsensusem panelu ekspertéw NCCN
o stusznosci interwencji) kolejnych linii leczenia syste-
mowego dla chorych wezesniej leczonych TKI [8] (ryc. 2).
Jak wykazano w ramach badan klinicznych III fazy,
chorzy powinni otrzymac¢ w miejsce ewerolimusu jeden
z wspomnianych lekéw.

Kabozantynib w leczeniu systemowym
drugiej linii raka nerkowokomérkowego

Na podstawie wynikéw wielooSrodkowego otwartego
badania klinicznego III fazy z losowym doborem proby
METEOR we wrze$niu 2016 roku kabozantynib zostat
zarejestrowany przez Komisje Europejska do leczenia
zaawansowanego RCC u oséb dorostych po niepowo-

dzeniu uprzednio zastosowanego leczenia ukierunko-
wanego molekularnie o aktywnos$ci anty-VEGF [36].

Konstrukcja badania

Do badania wlaczono 658 petnoletnich chorych na
zaawansowanego lub rozsianego ccRCC, ktorzy otrzy-
mali przynajmniej jedna lini¢ leczenia ukierunkowanego
molekularnie TKI o aktywnoSci anty-VEGFR i u kt6-
rych udokumentowano progresj¢ choroby nowotworowej
w trakcie prowadzonego uprzednio leczenia w okresie
6 miesiecy poprzedzajacych randomizacje. Chorych
w sposoOb losowy przydzielano do grupy otrzymujace;j
albo kabozantynib (n = 330) albo ewerolimus (n = 328).
Ewerolimus zostal wybrany jako komparator dla kabo-
zantynibu ze wzgledu na fakt, iz lek ten powszechnie
uznawano za standard drugiej linii systemowego lecze-
nia zaawansowanego RCC. W badaniu nie stawiano
ograniczefi dotyczacych liczby uprzednio stosowanych
linii leczenia systemowego ani ich rodzaju, z wyjatkiem
koniecznosci wykluczenia z kwalifikacji chorych otrzy-
mujacych w przesztosci inhibitory mTOR. Podczas
randomizacji dokonywano stratyfikacji chorych — cze-
sto uwzglednianej w projektowaniu badan klinicznych
1 interpretacji ich wynikow — pod wzgledem liczby
stosowanych uprzednio TKI o aktywnoSci anty-VEGFR
i kategorii rokowniczej zgodnie z klasyfikacja Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) [37].

Kabozantynib stosowano doustnie raz dziennie w daw-
ce 60 mg, aewerolimusw pojedynczej dawce dobowej 10mg.
W mysl zapiséw protokotu mozliwe byly modyfikacje sche-
matu leczenia w celu opanowania pojawiajacych si¢ dziatan
niepozadanych (AEs, adverse events). W ramach protokotu
dopuszczano takze stosowanie przerw w przyjmowaniu
lekéw lub zmniejszanie ich dawek dobowych. W przy-
padku kabozantynibu mozliwe byto zmniejszenie dawki
dobowej do 40 mg, a nastgpnie do 20 mg, podczas gdy dla
ewerolimusu byly to odpowiednio dawki 5 mg i 2,5 mg.
Chorzy, jesli taka byta decyzja lekarza prowadzacego,
mogli kontynuowac leczenie w ramach badania pomimo
stwierdzanej progresji choroby nowotworowej w trakcie
prowadzonego leczenia, niemniej przejscie chorego do
drugiej grupy terapeutycznej w obrebie badania (cross-
-over) nie byto mozliwe [9, 10].

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byla ocena PFS definiowanego jako czas od momentu
randomizacji do radiologicznego potwierdzenia pro-
gresji choroby nowotworowej zgodnie z kryteriami
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
lub Smierci chorego, niezaleznie od jej przyczyny. Ocena
PFS i ORR dokonywana byta przez niezalezny komitet
radiologiczny. Drugorzedowymi punktami koficowymi
byly: OS — czas od randomizacji do $mierci, niezaleznie
od jej przyczyny, odsetek obiektywnych odpowiedzi jako
odsetek chorych, u ktérych uzyskano catkowita lub cze-
Sciowa remisje zgodnie z kryteriami RECIST w ocenie
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Tabela 1. Wyniki badania klinicznego METEOR poréwnujacego leczenie kabozantynibem z leczeniem ewerolimusem

u chorych na zaawansowanego lub rozsianego raka nerki w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia oraz czasu

wolnego od progresji choroby nowotworowej

Wynik

Kabozantynib

Ewerolimus HR (95% ClI)

Liczba chorych/zdarzen

Czas catkowitego przezycia

330/140

328/180 0,66 (0,53-0,83)

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej

330/180

328/214 0,51 (0,41-0,62)

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej w zaleznosci od liczby linii leczenia o aktywnosci VEGFR-TKIs stosowanych uprzednio

1 235/131

229/155 0,52 (0,41-0,66)

>2 95/49

99/59 0,51 (0,35-0,74)

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej w zaleznosci od leku o aktywnosci VEGFR-TKIs stosowanego uprzednio

Tylko sunitynib 135/74 132/97 0,43 (0,32-0,59)
Tylko pazopanib 88/51 83/49 0,67 (0,45-0,99)
Inhibitor PD-1 lub PD-1L 18/6 14/11 0,22 (0,07-0,65)

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej w zaleznosci od kategorii prognostycznej MSKCC

Korzystne 66/34 62/37 0,47 (0,30-0,76)

Posrednie 210/107 214/137 0,48 (0,37-0,62)

Niekorzystne 54/39 52/40 0,67 (0,48-1,04)
MSKCC — Memorial Sloan Kettering Cancer Center; HR (hazard ratio) — iloraz hazardu (warto$¢ nizsza od 1 wskazuje na przewage wynikajaca ze stosowania

kabozantynibu, warto$¢ powyzej 1 wskazuje na przewage wynikajacg ze stosowania ewerolimusu); VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) —
receptor dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu); TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitor kinaz tyrozynowych

niezaleznego komitetu radiologicznego. Ustalono, ze
populacja 650 chorych — konieczna do ustalenia wplywu
leczenia na OS — jest znacznie wigksza niz ta potrzebna
do oceny PFS jako pierwszorzedowego punktu kofico-
wego. Aby zapewni¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy
o odpowiedniej mocy statystycznej wzgledem wszystkich
punktéw koncowych oraz uniknaé potencjalnego btedu
nadliczebnosci chorych z wezesna/szybka progresja cho-
roby nowotworowej, oceng pierwszorzedowego punktu
koficowego (PFS) zaplanowano na moment stwierdzenia
259 zdarzefi progresji u pierwszych 375 chorych podda-
nych randomizacji (populacja PFS). Z kolei ocena OS,
ORR, a takze PFS zostata przeprowadzona w grupie
wszystkich chorych poddanych randomizacji (populacja
OS) zawierajacej populacje intention-to-treat (ITT).

Skutecznos¢ kliniczna kabozantynibu

Obie grupy terapeutyczne w badaniu byly zréw-
nowazone pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki
demograficznej oraz zmiennych klinicznych. U okoto
70% wlaczonych chorych zastosowano wczesniej tylko
jedna lini¢ leczenia inhibitorami VEGFR-TKI. Lekami
najczesciej stosowanymi przed randomizacja byly suni-
tynib (64%) oraz pazopanib (44%). Wickszos¢ chorych
sklasyfikowano jako pacjentdw o korzystnym (46%) lub
posrednim (42%) rokowaniu wedtug kryteriow MSKCC.
Mediana czasu obserwacji pod katem czasu przezycia
oraz bezpieczenstwa wyniosta 18,7 miesiaca w grupie

leczonej kabozantynibem oraz 18,8 miesiaca w grupie
otrzymujacej ewerolimus [9].

Ocena PFS przeprowadzona w populacji pierwszych
375 wlaczonych do badania chorych wykazata korzys¢
w zakresie PFS ze stosowania kabozantynibu (HR =
= 0,58, 95% CI: 0,45-0,75, p < 0,001) (mediana PFS
7,4 miesiaca, 95% CI: 5,6-9,1) w poréwnaniu z ewero-
limusem (mediana PFS 3,8 miesiaca, 95% CI: 3,7-5,4).
W zaplanowanej analizie okresowej dotyczacej czasu OS
nie osiagnieto znamiennej réznicy pomiedzy grupami
terapeutycznymi [10]. Niemniej obserwacja dotyczaca
przezycia trwala do momentu zaplanowanej analizy
konicowej [9]. W analizie dotyczacej PFS uwzgled-
niajacej dane 658 wlaczonych chorych kabozantynib
w poréwnaniu z ewerolimusem znamiennie wydtuzyt
PFS, a warto$ci median wyniosly odpowiednio: 7,4
wobec 3,9 miesiagca (HR = 0,51, 95% CI: 0,41-0,62;
p < 0,0001; populacja intent-to-treat) [9] (tab. 1). Stwier-
dzony w badaniu PFS dla grupy leczonej ewerolimusem
byt podobny do wartosci tego parametru uzyskanych we
wezesniej przeprowadzonych badaniach klinicznych [38].
Korzys$¢ ze stosowania kabozantynibu nad leczeniem
ewerolimusem utrzymywata si¢ niezaleznie od liczby
linii uprzednio zastosowanego leczenia systemowego
(tab. 1). Przewaga kabozantynibu w odniesieniu do
PFS zostata wykazana w analizie podgrup, np. wéréd
chorych o korzystnym czy posrednim rokowaniu wedtug
klasyfikacji MSKCC, chorych z przerzutami do koséca,
pacjentéw leczonych sunitynibem lub pazopanibem jako
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jedynymi stosowanymi TKI o aktywnosci anty-VEGFR
oraz chorych uprzednio otrzymujacych inhibitory punktu
kontrolnego o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1 (tab. 1).

W kolejnych analizach po dhuzszym okresie obserwacji
w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu z ewe-
rolimusem wykazano wydluzenie OS ze zmniejszeniem
wzglednego ryzyka zgonu o 34%. Mediana OS wyniosta
21,4 miesigca w grupie kabozantynibu oraz 16,5 miesiaca
w grupie otrzymujacej ewerolimus (HR = 0,66, 95% CI:
0,53-0,83, p = 0,00026) (tab. 1). Dla kazdego punktu
czasowego analizy przezycia metoda Kaplana-Meiera,
tj. 6, 12, 18 i 24 miesiace, odsetek chorych pozostajacych
przy zyciu byl w grupie leczonej kabozantynibem wyzszy
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca ewerolimus [9]. Do-
tychczas w przypadku zadnego z zarejestrowanych do
leczenia systemowego drugiej linii RCC TKI o aktywno-
Sci anty-VEGFR [2, 3, 15, 39] ani ewerolimusu [23] nie
udato si¢ wykazaé korzysci wzgledem OS w poréwnaniu
z aktywnym komparatorem albo placebo.

Ocena pod katem ORR wykazata odsetek czgscio-
wych remisji na poziomie 17% wsréd oséb leczonych
kabozantynibem i 3% w grupie otrzymujacej ewerolimus
(p < 0,0001). Progresje choroby nowotworowej jako
najlepszej uzyskanej odpowiedzi stwierdzono u 12%
chorych w grupie kabozantynibu i 27% w grupie ewero-
limusu, co wskazuje na nizszy odsetek pierwotnej opor-
noSci na leczenie kabozantynibem [9]. W przypadku PFS
1 ORR wyniki oceny dokonanej przez niezalezny komitet
radiologiczny w opcji zaslepienia proby pokrywaly si¢
z oceng przeprowadzong przez badaczy [9].

Wyniki badania METEOR wspieraja hipoteze, iz
hamowanie aktywnoSci MET i AXL jako celéw mole-
kularnych kabozantynibu moze zahamowac progresje
guza oraz przelama¢ opornoé¢ na leki o mechanizmie
hamowania VEGFR. W badaniu odniesiono si¢ do
kwestii ustalenia, czy wysoka ekspresja MET wiaze si¢
z korzystniejszymi wynikami leczenia [9]. W celu prze-
prowadzenia oceny ekspresji biatka MET metoda im-
munohistochemiczng pozyskano archiwalne preparaty
oraz §wieze probki z biopsji guzéw od okoto 2/3 chorych
leczonych kabozantynibem lub ewerolimusem. U co
trzeciego chorego stwierdzono status wysokiej ekspresji
biatka MET. Wyniki sugeruja, ze poziom ekspresji MET
moze pozostawac bez wplywu na skuteczno$¢ leczenia
kabozantynibem. Gléwne ograniczenie wspomniane;j
analizy polega na tym, iz do oceny wykorzystano gtéw-
nie tkanke archiwalna, a nie §wieza, pozyskana droga
biopsji w trakcie prowadzonego leczenia systemowego
[9]. Dalsze badania nad potencjalnymi biomarkerami
moga pom6c w identyfikacji znaczenia wszystkich
poszczegllnych, istotnych z perspektywy aktywnosci
klinicznej, celéw molekularnych kabozantynibu. Wciaz
brakuje biomarkeréw predykcyjnych dla odpowiedzi
na stosowane leczenie ukierunkowane molekularnie
w zlozonym algorytmie terapii systemowej RCC.

Jakos¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa

Kabozantynib korzystnie wplywa na wartosci PFS,
OS oraz ORR [9], ajednoczesnie pozwala na utrzymanie
parametréw jakosci zycia (QoL, quality of life) w porow-
naniu z ewerolimusem u chorych z zaawansowanym lub
rozsianym RCC [40]. Dane dotyczace QoL pozyskano od
>75% chorych z wykorzystaniem formularzy Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index
(FKSI-19) oraz EuroQol EQ-5D-5L. Nie stwierdzono
roznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w odniesie-
niu do oceny w czasie na podstawie FKSI-19, a wynik
oceny w momencie zakoficzenia leczenia byt o 7 punktéw
nizszy wzgledem oceny wyjSciowej w obu grupach. Stato
si¢ tak przede wszystkim za sprawa licznych progresji
choroby nowotworowej w tym punkcie czasowym.

W badaniu klinicznym METEOR stwierdzono
réznice w typie i nat¢zeniu dziatan niepozadanych, co
odzwierciedlato réznice w profilu bezpieczefistwa obu
lekéw: biegunka i nudnoSci byly czeSciej zwiazane z le-
czeniem kabozantynibem, podczas gdy uczucie ,,braku
tchu” czgdciej wystepowalo w grupie ewerolimusu. Nie
stwierdzono réznic pomigdzy ocenianymi grupami w od-
niesieniu do pozostatych trzech podskal formularza FKSI
(indeksu objawow fizykalnych zwiazanych z choroba,
stanu emocjonalnego, stanu czynno$ciowego/dobrosta-
nu) czy kwestionariusza EQ-5D-5L. Mediana czasu do
pogorszenia stanu ogdlnego zdefiniowana jako wysta-
pienie przedwczesnego zgonu, progresji lub obnizenia
> 4 punkty indeksu objaw6w zwiazanych z chorobg na
podstawie kwestionariusza FKSI byta dtuzsza w grupie
otrzymujacej kabozantynib w poréwnaniu z grupg leczo-
na ewerolimusem (5,5 vs. 3,7 miesiaca, p < 0,0001) [40].

Kabozantynib wykazat profil bezpieczefnstwa podob-
ny do innych TKI o aktywnoSci VEGFR stosowanych
w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC [41].
W badaniu METEOR u wszystkich chorych w obu
grupach terapeutycznych wystapily AEs. Dziatania
niepozadane w 3. lub 4. stopniu nat¢zenia (Grade 3/
/Grade 4, G3/G4) odnotowano u 71% chorych leczonych
kabozantynibem oraz u 60% chorych otrzymujacych
ewerolimus. Najczestszymi AEs G3 lub G4 (zgodnie
z kryteriami Common Terminology Criteria for Adverse
Events) zglaszanymi w grupie kabozantynibu badania
METEOR byly nadciSnienie tetnicze (15%), biegunka
(13%) oraz uczucie ostabienia ogdlnego (11%), aw gru-
pie ewerolimusu: niedokrwistos¢ (17%), uczucie ostabie-
nia ogdlnego (7%) oraz hiperglikemia (5%). Dziatania
niepozadane G > 3 sklasyfikowane jako powazne (SAE,
serious adverse events) wystapily u 39% i 40% chorych,
odpowiednio w grupie kabozantynibu i ewerolimusu [9].

Dziatania niepozadane byly mozliwe do opanowania
poprzez zastosowanie leczenia wspomagajacego oraz
modyfikacje dawkowania lekéw. Prowadzenie badania
metoda odSlepionej proby umozliwito wiasciwe leczenie
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AEs w obu grupach terapeutycznych. U 62% chorych
leczonych kabozantynibem (mediana dawki dziennej
43 mg) i 25% pacjentéw w grupie otrzymujacej ewero-
limus (mediana dawki dobowej 9 mg) konieczna byta co
najmniej jedna redukcja dawki. Zakoficzenie leczenia
z powodu AEs niezwigzane z progresja choroby nowo-
tworowej dotyczyto 12% i 11% chorych, odpowiednio
w grupie kabozantynibu i ewerolimusu. Wskazuje to na
fakt, iz modyfikacje dawkowania lekéw w obu grupach
terapeutycznych, cho¢ czeste, dawaly oczekiwany efekt
w kontekScie zaopatrzenia pojawiajacych si¢ AEs,
pozwalajac na utrzymanie w badaniu znaczacej liczby
chorych przez dtuzszy czas i zapobiegajac sytuacjom,
w ktorych konieczne bytoby przerwanie leczenia z powo-
du generowane;j przez nie toksyczno$ci. W obu grupach
terapeutycznych zgony, niezaleznie od ich przyczyny,
stwierdzono u 8% chorych. Wigkszo$¢ z nich wiazata
si¢ z progresja choroby nowotworowe;j [9].

Biorac pod uwagg znaczaco lepsze, w poréwnaniu
z ewerolimusem, parametry skutecznoSci leczenia
kabozantynibem w postaci wyzszych wartosci OS, PFS
oraz ORR, ten ostatni zostat zarejestrowany do leczenia
zaawansowanego raka nerki w Europie [36] i Stanach
Zjednoczonych Ameryki [36] u chorych po niepowodze-
niu wezesniejszych linii ukierunkowanego molekularnie
leczenia systemowego o aktywnosci anty-VEGF. Onko-
logiczne i urologiczne towarzystwa naukowe zalecaja
stosowanie kabozantynibu jako leczenia systemowego
drugiej linii RCC [6-8]. Przyszte badania dotyczace
optymalnego wykorzystania kabozantynibu i innych
dostgpnych lekéw beda mialy na celu optymalizacje
leczenia chorych na RCC.

Zmiany algorytmu leczenia raka
nerkowokomoérkowego i ich implikacje

Jak opisano wczeéniej, aktualnie obowiazujace
zalecenia dotyczace leczenia RCC beda wymagaly
w najblizszych latach rewizji, poniewaz wiele nowych
lekow ukierunkowanych molekularnie jest obecnie
ocenianych w ramach toczacych si¢ badan klinicznych.
Niemniej zalecenia nie podaja uniwersalnej sekwencji,
w jakiej leki te powinno si¢ stosowaé, poniewaz obecno$¢
czynnikdéw prognostycznych wplywajacych na przezycie
chorych zawsze wymaga ostroznego, zindywidualizowa-
nego podejscia do tej kwestii. Dalsze badania dostarcza
informacji dotyczacych optymalnej sekwencji, w jakiej
powinny by¢ stosowane wspotczesnie dostgpne w RCC
opcje terapeutyczne oraz miejsca nowych lekow. Lecze-
nie personalizowane moze stac si¢ codzienng praktyka
w przyszlej strategii terapii RCC.

W kwietniu 2016 roku w Europie rejestracj¢ do
leczenia drugiej linii zaawansowanego RCC uzyskat
niwolumab — przeciwcialo monoklonalne blokujace
receptor programowanej Smierci komoérek uktadu

immunologicznego (PD-1). W badaniu klinicznym
CheckMate 025 wykazano, ze czas catkowitego przezycia
wyrazony mediang OS w grupie leczonej niwolumabem
jest znamiennie lepszy w poréwnaniu z ewerolimusem
(25,0 miesiecy wobec 19,6 miesigca). Jednoczesnie
stwierdzono, ze mediany PFS mialy podobna wartos¢
w obu grupach terapeutycznych: 4,6 miesiaca (95% CI:
3,7-5,4) w grupie chorych leczonych niwolumabem oraz
4,4 miesiagca (95% CI: 3,7-5,5) w grupie otrzymujacej
ewerolimus (HR = 0,88, 95% CI: 0,75-1,03; p = 0,11)
[35]. W maju 2016 roku amerykanska Agencja ds. Zyw-
nodci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
zarejestrowata lenwatynib, inhibitor VEGFR i FGF,
w skojarzeniu z ewerolimusem do leczenia zaawanso-
wanego RCC u chorych po niepowodzeniu jednej linii
leczenia ukierunkowanego molekularnie o aktywnosci
anty-VEGF TKI [42]. W sierpniu 2016 roku podobna
rejestracje lek uzyskat od EMA [43]. W ocenie badaczy
skojarzone leczenie lenwatynibem i ewerolimusem
w poréwnaniu z ewerolimusem stosowanym w mono-
terapii znaczaco wydtuza PFS (HR = 0,40; 95% CI:
0,24-0,68; p = 0,0005). Ponadto u chorych otrzymuja-
cych lenwatynib w monoterapii w poréwnaniu z chorymi
leczonymi ewerolimusem stwierdzono znaczaco wyzsza
warto$¢ mediany PFS (HR = 0,61; 95% CI: 0,38-0,98;
p = 0,048). Jednoczesnie PFS nie réznit si¢ znamiennie
od wartoSci analogicznego parametru w grupie leczenia
skojarzonego lenwatynib + ewerolimus (HR = 0,66;
95% CI: 0,39-1,10; p = 0,12) [44]. Strategie terapeu-
tyczne polegajace na kojarzeniu lekéw ukierunkowanych
molekularnie i immunoterapii sa obecnie przedmiotem
intensywnych prob klinicznych w RCC.

Inng weryfikowana w ramach duzego badania kli-
nicznego III fazy strategia terapeutyczna w populacji
uprzednio nieleczonych chorych na rozsianego raka nerki
jest skojarzone stosowanie ipilimumabu, przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko biatku zwigza-
nemu z limfocytami cytotoksycznymi (CTLA-4, cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4), z niwolumabem i po-
réwnanie tejze opcji z monoterapia sunitynibem [45]. Dwa
inne badania kliniczne I1I fazy oceniajq skojarzenia prze-
ciwciat monoklonalnych o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1
z aksytynibem [46] i bewacyzumabem [47] w zaawanso-
wanym RCC. Strategia wielokierunkowego blokowania
Sciezek przesyhlu sygnatu molekularnego kluczowych dla
wzrostu guza lekami o odmiennych mechanizmach dzia-
fania inspirowala takze badaczy do oceny skutecznosci
kabozantynibu i niwolumabu podawanych tacznie w przy-
padku réznych guzéw nowotworowych, w tym RCC [48].
Wszystkie z przytoczonych badan wskazuja na potrzebe
poszukiwania nowych opcji terapeutycznych, ktorych
efektem miataby by¢ poprawa wynikéw leczenia RCC.

Roéwnolegle z wprowadzaniem do praktyki kliniczne;j
nowych lekéw postep dokonuje si¢ w obszarze badafi nad
optymalnym sekwencyjnym stosowaniem dostepnych
preparatéw. Skutecznos¢ terapeutyczna kabozantynibu
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i niwolumabu dowiedziona w ramach badan klinicznych
[9, 10, 24] zmienita zalecenia dotyczace leczenia syste-
mowego drugiej linii RCC [6-8]. Niedawno ogloszono
wyniki badania II fazy CABOSUN, w ktérym kabozan-
tynib w poréwnaniu z sunitynibem wykazat si¢ wyzsza
skutecznoscia leczenia w odniesieniu do wartosci PFS
uwcze$niej nieleczonych systemowo chorychz RCC[12].

Whnioski

Na przestrzeni ostatniej dekady rejestracje do lecze-
nia systemowego pierwszej linii w RCC zyskato wiele
lekéw. Leki ukierunkowane molekularnie o aktywnoSci
antyangiogennej stanowia podstawe wstepnego leczenia
farmakologicznego w tej chorobie [6-8]. W przypadku
ucieczki komérek nowotworowych spod nadzoru me-
chanizméw indukowanych hipoksja kontrolowanych
lekami ukierunkowanymi molekularnie o aktywnosci
anty-VEGF/VEGEFR pojawia si¢ opornos¢ na leczenie.
Komoérki nabywaja umiejetno$é kompensacji braku
stymulacji przez klasyczne czynniki angiogenne, a czy-
niag to poprzez uruchomienie alternatywnych szlakéw
metabolicznych. Tworzenie nowych lekéw ma na celu
wykorzystanie odmiennych mechanizméw dziatania
oraz jednoczasowe blokowanie wielu szlakow przesylu
sygnalu molekularnego. Kabozantynib, lek niedawno
zarejestrowany do leczenia zaawansowanego RCC,
hamuje kinazy zwigzane z VEGFR oraz kinazy MET
i AXL [33]. Te ostatnie uwazane sa za mozliwa dro-
ge ucieczki komdrek nowotworowych spod kontroli
klasycznych terapii i pelnig istotng funkcje w patofi-
zjologii rozsianego RCC oraz rozwoju opornosci na
stosowane leczenie [26, 27]. Leczenie kabozantynibem
w poréwnaniu z ewerolimusem okazato si¢ skuteczniej-
sze u chorych z zaawansowanym lub rozsianym RCC,
u ktoérych doszto do progresji choroby nowotworowej
po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym.
W badaniu osiagnigto cel pierwszorzedowy — poprawe
PFS wzgledem aktywnego komparatora — jak réwniez
uzyskano poprawe OS [9, 10], co stanowi ztoty standard
oceny korzysci klinicznych osiaganych dzieki stosowa-
niu lekéw przeciwnowotworowych [49]. Kabozantynib
i niwolumab, inhibitor punktu kontrolnego PD-1, staly
si¢ zalecanymi opcjami terapeutycznymi w drugiej linii
leczenia systemowego, rekomendowanymi przez ESMO
[6], EUA [7] i NCCN [8]. Niemniej rekomendacje [6,
7] oraz posrednie poréwnania [48] wciaz nie daja odpo-
wiedzi na zasadnicze pytanie dotyczace kwestii ewen-
tualnej przewagi jednego leku nad drugim. Potrzebne
beda dodatkowe dane, takie jak badania obserwacyjne
i doniesienia z codziennej praktyki klinicznej, aby oce-
ni¢ wplyw na czas przezycia chorych w trakcie leczenia
kabozantynibem w poréwnaniu z niwolumabem [50].

Niedawno wykazano, zZe kabozantynib w poréwnaniu
z sunitynibem prowadzi do poprawy PFS u wczeéniej
nieleczonych chorych na RCC z grupy poSredniego
i niekorzystnego rokowania [12]. Badanie CABOSUN
jest pierwszym, w ktérym wykazano wyzsze, niz te osia-
gane dzigki sunitynibowi, korzysci kliniczne w leczeniu
systemowym pierwszej linii. Obecnie toczace si¢ badania
kliniczne oceniaja nowe strategie leczenia polegajace na
facznym stosowaniu inhibitoréw punktu kontrolnego
PD-1 lub TKI o aktywnoSci anty-VEGFR i poréwnaniu
z sunitynibem [45-47].

Przygotowanie manuskryptu oraz zaangazowanie
i wktad pracy wspotautoréw

Opracowanie zostalo przygotowane na podstawie
dyskusji przeprowadzonej na spotkaniu ,,Cabozantinib
in advanced RCC advisory board”, ktére miato miejsce
w Warszawie w dniu 29 listopada 2016 roku. Wszyscy au-
torzy wzieli udziat w spotkaniu, prezentowali i dyskutowali
zgromadzone dane dotyczqce stosowania kabozantynibu
w zaawansowanym RCC w kontekscie algorytmu terapeu-
tycznego. W spotkaniu uczestniczyly takze Maria Jessa-
-Jablonska oraz Iwona Krol-Starzomska — pracownicy
firmy Ipsen Poland. Niniejsze opracowanie powstato na
podstawie nagrania dyskusji przeprowadzonej w trakcie
spotkania oraz przygotowanych materiatow. Profesjonalne
wsparcie edytorskie zapewnili Ewelina Drelich i Marcin
Balcerzak z firmy Farenta. Wszyscy wspotautorzy zapoznali
sie z tresciq opracowania, mieli mozliwos¢é wprowadzenia
korekt i dodatkowych komentarzy oraz zaakceptowali
ostateczny ksztalt dokumentu przekazanego do druku.
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