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Wstep

STRESZCZENIE

Rak nerkowokomorkowy jest najczegsciej wystgpujgcym nowotworem nerki. U okoto 30% chorych nowotwor
diagnozowany jest w stadium uogdlinienia. Postepowanie w tej grupie chorych do poczatku XXI wieku pomimo
ograniczonej skutecznosci i znacznej toksycznosci polegato na zastosowaniu immunoterapii cytokinami (interleu-
kina 2, interferon alfa). Pod koniec 2005 roku zarejestrowano w tym wskazaniu pierwszy inhibitor wielokinazowy
o dziataniu antyangiogennym. Od tego czasu ta grupa lekéw stata sig podstawa terapii, wplywajac na wydiuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby. Aktualnie European Society of Clinical Oncology (ESMO) w pierwszej
linii leczenia zaleca zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu. W niniejszym artykule dokonano przegladu badan
klinicznych bedacych podstawa rejestracji pazopanibu oraz badan obserwacyjnych dotyczacych zastosowania
tego leku w niewyselekcjonowanych grupach chorych.

Stowa kluczowe: pazopanib, rak nerkowokomorkowy, nowotwor nerki, angiogeneza, inhibiror wielokinazowy

ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the most common kidney cancer. About 30% of patients have metastases at the time of
the initial diagnosis. Till the beginning of XXI century cytokine-based therapy including interleukin-2 and interferon
alfa were the mainstay of treatment of advanced renal cell carcinoma, despite limited clinical activity and significant
toxicity. The first multi-targeted kinase angiogenesis inhibitor was registered in the end of 2005. Since this time,
targeted agents have been the basis of therapy resulting with progression free-survival extension. Nowadays,
European Society of Clinical Oncology (ESMO) recommends pazopanib or sunitinib as the first-line treatment of
renal cell carcinoma. This article is a review of prospective clinical trials and retrospective observational studies
of pazopanib.

Key words: pazopanib, renal cell carcinoma, kidney cancer, angiogenesis, multi-targeted kinase inhibitor

u mezezyzn i ponad 1900 u kobiet. Zmarlo z tego po-
wodu 1700 me¢zezyzn i prawie 1000 kobiet. Wigkszo§¢

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) wywodzacy si¢ z komdrek kory nerkowej stanowi
okoto 80% nowotwordw dotyczacych tego narzadu. Spo-
§rod wszystkich rakéw nerki najczesciej wystepuje rak ja-
snokomodrkowy. W Polsce nowotwory ztosliwe nerki sta-
nowig okoto 3% wszystkich nowotwordw ztosliwych i sa
przyczyna okoto 2% zgondw z tego powodu. W 2015 ro-
ku odnotowano prawie 3200 nowych zachorowan

zachorowan (80%) wystepuje po 55. rz. Ryzyko zacho-
rowania na raka nerki wzrasta wraz z wiekiem, osiagajac
szczyt w 8. dekadzie zycia. Jest ono dwukrotnie wyzsze
u mezczyzn niz u kobiet [1].

Okoto 25-30% przypadkéw raka nerki jest wykrywa-
nych w stadium uogélnionym, ktére cechuje réznorodny
przebieg kliniczny. Przygotowano modele prognostyczne
stuzace ocenie rokowania u indywidualnych chorych.
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Przyktadami sa: klasyczna skala The Memorial Sloan
Kettering Cancer Centre (MSKCC, tzw. skala Motzera),
opracowana w dobie terapii interferonem, oraz nowsza
skala International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC). Skala IMDC, bedaca
modyfikacja skali MSKCC, zostata opracowana dla
pacjentéw poddanych terapiom antyangiogennym i obej-
muje oceng 6 parametrow: stanu sprawnosci ogolnej
chorego, st¢zenia hemoglobiny, czasu od rozpoznania
do wystapienia przerzutéw, skorygowanego st¢zenia
wapnia, liczby plytek krwi oraz liczby neutrofilii we
krwi obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku
chorzy sg klasyfikowani do jednej sposrdd 3 grup rokow-
niczych: korzystnego, poSredniego oraz niekorzystnego
rokowania [2].

W pierwszej linii leczenia uogélnionego raka ner-
ki u chorych z rokowaniem korzystnym i poSrednim
European Society of Medical Oncology (ESMO) zaleca
zastosowanie jednego sposrdd 3 lekéw: sunitynibu, pazo-
panibu lub bewacyzumabu w potaczeniu z interferonem
alfa [2]. Wszystkie one zostaly zarejestrowane po wyka-
zaniu w badaniach I1I fazy wplywu na wydluzenie czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) w poréwnaniu z interferonem alfa (sunitynib,
bewacyzumab) [3, 4] lub placebo (pazopanib) [5].

Pazopanib nalezy do grupy drobnoczasteczkowych
inhibitoréw wielokinazowych i jest doustnym inhibito-
rem angiogenezy. Hamuje kinazy tyrozynowe domen
wewnatrzbtonowych receptoréw: VEGFR 1-3, PDGFR
alfa i beta oraz c-Kit.

Niniejsza praca stanowi przeglad najwazniejszych
publikacji dotyczacych skutecznosci pazopanibu.

Badanie VEG105192 (rejestracyjne)

Skuteczno$¢ pazopanibu zostata oceniona w wielo-
oSrodkowym badaniu III fazy VEG105192 przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie §lepej proby. Do badania
wlaczono 435 chorych z zaawansowanym lub uogdl-
nionym rakiem jasnokomoérkowym nerki. Poddano ich
randomizacji w stosunku 2:1 do ramienia z zastosowa-
niem pazopanibu 800 mg na dobe lub placebo. Ponad
potowa chorych uczestniczacych w badaniu (53%) nie
byla wczesniej leczona, pozostali otrzymali wczesniej
cytoking. Pierwszorzegdowym punktem koficowym byt
PFES, a punktami drugorzedowymi: czas przezycia cat-
kowitego (OS, overall survival), odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective respone rate), czas trwania
odpowiedzi oraz bezpieczefistwo. Zastosowanie pazo-
panibu przyczynito si¢ do znacznego wydtuzenia PFS
w poréwnaniu z placebo u wszystkich pacjentéw [media-
na PFS 9,2 vs. 4,2 miesiaca; HR wsp6tczynnik hazardu
(HR, hazard ratio) 0,46; 95% przedziat ufnosci (Cl,
confidence interval) 0,34-0,62; p < 0,0001), jak i w grupie

chorych poprzednio nieleczonych (11,1 vs. 2,8 miesiaca;
HR 0,40; 95% C10,27-0,60; p < 0,0001) oraz wczesniej
leczonych cytokinami (7,4 vs. 4,2 miesiaca; HR 0,54;
95% Cl 0,35-0,84; p < 0,001). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu z pazopanibem wynidst 30% i byt
znaczaco wyzszy w poréwnaniu z placebo (3%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta ponad rok [5].

W badaniu VEG105192 nie wykazano réznic w OS
migdzy ramionami (22,9 vs. 20,5 miesigca; HR 0,91; 95%
Cl 0,71-1,16; p = 0,224). Przyczyny tego upatrywano
w procedurze zmiany ramienia badania z placebo na
lek aktywny (cross-over) dotyczacej ponad potowy (54%)
chorych otrzymujacych placebo i zachodzacej wezesnie
(niektdrzy pacjenci po 6 tygodniach od randomizacji).
Lacznie okoto 66% pacjentéw otrzymujacych pierwot-
nie placebo po progresji otrzymato co najmniej jedna
terapie przeciwnowotworowa, a dla 63% chorych byly
to inhibitory angiogenezy lub inhibitory mTOR [6, 7].

Wigkszo$¢ (prawie 60%) raportowanych dziatan
niepozadanych miato nasilenie G1 lub G2. Najczesciej
wystepowaly biegunka (52%), nadci$nienie tetnicze
(40%), zmiana koloru wloséw (38%). Wsrod dziatan
niepozadanych w stopniu G3 oraz G4 dominowaly
nadci$nienie tetnicze (4%) i biegunka (4%). Uwage
zwracal jednak do$¢ wysoki odsetek chorych, u ktérych
wystepowaly podwyzszone stezenia aminotransferaz
alaninowej i asparaginianiowej, w tym u okoto 10%
chorych nasilone w stopniu G3 lub G4.

Nalezy podkresli¢, ze skuteczno$¢ pazopanibu zo-
stala oceniona w stosunku do placebo, a nie aktywnego
komparatora. Autorzy thumacza, izw chwili rozpoczecia
naboru do badania (kwieciefi 2006 r.) dostep do innych
inhibitoréw wielokinazowych mogacych stanowi¢ kom-
parator, tj. sunitynibu czy sorafenibu, byl ograniczony,
a zastosowanie cytokin jako opcji terapeutycznej
w wielu krajach byto kwestionowane ze wzgledu na nich
toksyczno$¢. Zdaniem autoréw wybor takiego kompa-
ratora pozwalatl lepiej scharakteryzowaé skutecznosé
i tolerancj¢ pazopanibu [5]. Te thumaczenia sg jednak
nieprzekonujace, poniewaz zasada prowadzenia badan
klinicznych jest zapewnienie optymalnego leczenia
grupy kontrolnej. Wybér placebo jako komparatora
takze u wcze$niej nieleczonych pacjentéw nalezy jedno-
znacznie oceni€ jako suboptymalny, poniewaz niewielka,
ale jednak, wartoS¢ interferonu alfa w pierwszej linii
nie ulegata watpliwosci [8]. Dlatego wlasnie interferon
alfa byl komparatorem we wcze$niej przeprowadzonym
badaniu III fazy sunitynibu [3], ktéry na podstawie
wynikow tego badania zostal wstepnie zarejestrowany
przez Food and Drug Administration (FDA) w styczniu
2006 roku, czyli takze przed rozpoczeciem naboru do
badania VEG105192. Sorafenib z kolei uzyskat wstep-
na rejestracje FDA w grudniu 2005 roku na podstawie
wynikéw badania III fazy dotyczacych poréwnania tego
leku z placebo u pacjentéw leczonych wezedniej cytoki-
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nami [9]. Jednocze$nie negatywny aspekt wykorzystania
placebo w badaniu VEG105192 byt nieco ztagodzony
przez randomizacj¢ w stosunku 2:1, a takze fakt, iz
wielu chorych po progresji otrzymato ostatecznie jakis
inhibitor wielokinazowy (w tym pazopanib).

Pazopanib vs. sunitynib

Btedy w projektowaniu badania VEG105192 zwiaza-
ne zwyborem placebo jako komparatora spowodowaly,
ze konieczne stato si¢ przeprowadzenie badania typu
non-inferiority COMPARZ oceniajacego, czy pazopanib
nie jest gorszy od sunitynibu w odniesieniu do PFS.

Celem badan non-inferiority nie jest wykazanie, iz
nowy lek jest réwnie skuteczny jak dotychczas stosowany,
lecz udowodnienie, Ze nie jest od niego gorszy o wczesniej
zalozong warto$¢, zwang delta. Wielko$¢ tej wartosci
wyznaczana jest m.in. na podstawie opinii ekspertow.
Dyskusja poprzedzajaca okreSlenie ostatecznego ksztattu
projektu wskazata, ze zdaniem ekspertéw dopuszczal-
na réznica w wartoSciach median PFS mogla wynosi¢
2 miesiace. Ostatecznie przyjeto, ze granica non-inferio-
rity bedzie gérna warto$¢ 95-procentowego przedziatu
ufnosci dla HR PFS wynoszaca 1,25 — wykazanie, ze
pazopanib jest nie gorszy od sunitynibu, wymagato, aby
goérna granica HR PFS byta mniejsza niz 1,25. Przeklada-
lo si¢ to na r6znice w medianach co najwyzej 2,2 miesiaca
— wedtug ekspertow taka réznica bylaby dopuszczalna
pod warunkiem dobrej tolerancji pazopanibu oraz ko-
rzystnego wplywu na jakos¢ zycia chorych.

Do badania wlaczono 1100 wcze$niej nieleczonych
chorych z rozpoznaniem jasnokomérkowego uogdlnio-
nego raka nerki. Chorych randomizowano w stosunku
1:1 do ramienia z zastosowaniem pazopanibu 800 mg na
dobe codziennie albo sunitynibu w rytmie co 6 tygodni
(50 mg na dobg przez 4 tygodnie, nastepnie 2 tygodnie
przerwy). Drugorzedowymi punktami koficowymi byty:
OS, tolerancja leczenia oraz jakoS§¢ zycia chorych.
W populacji intent-to-treat osiagnigta mediana PFS
dla pazopanibu wyniosta 8,4 miesiaca, a dla sunitynibu
9,5 miesigca (HR 1,05; 95% Cl 0,90-1,22). Tym samym
wykluczono, iz pazopanib jest gorszy od sunitynibu. W po-
pulacji per protocol nie udato si¢ wykazaé, ze pazopanib
nie jest gorszy, poniewaz gorna granica 95-procentowego
przedziatu ufnoSci HR PFS wynosita doktadnie 1,25.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi u chorych otrzy-
mujacych pazopanib wynidst 31% (25% dla sunitynibu,
p = 0,03). Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
w OS: 28,4 miesigca dla pazopanibu i 29,3 miesigca dla
sunitynibu (HR 0,91; 95% CI 0,76-1,08; p = 0,28).

W badaniu COMPARZ oceniono tolerancj¢ obu le-
kéw, wykazujac zréznicowanie w najczesciej obserwowa-
nych dziataniach niepozadanych i nieprawidlowosciach
w badaniach laboratoryjnych. W przypadku sunitynibu

czeSciej wystepowaly zesp6t reka—stopa, zapalenie
Sluzéwek, niedoczynnos$¢ tarczycy oraz powiktania he-
matologiczne; w przypadku pazopanibu zmiana koloru
wlos6w, ubytek masy ciala, wylysienie oraz podwyzszone
stezenie aminotransferaz.

Czterdziesci cztery procent pacjentéw otrzymujacych
pazopanib oraz 51% pacjentéw otrzymujacych sunitynib
wymagalo redukcji dawki leku oraz — odpowiednio
— 24% 1 20% przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. W przypadku pazopanibu bylo to zwykle
spowodowane toksycznoScia watrobowa.

W badaniu COMPARZ oceniono jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem, wykorzystujac 4 instrumenty
(FACIT-F, FKSI-19, CTSQ, SQLQ). Pazopanib uzyskat
lepsze wyniki w 11 sposrdd 14 ocenionych kryteriow,
m.in. w odniesieniu do zmeczenia, objawéw zapalenia
btony §luzowej jamy ustnej i zespotu reka—stopa, ale
bezwzgledne réznice byly niewielkie, a jakoS¢ zycia
oceniano pod koniec 4-tygodniowego okresu stosowania
sunitynibu [10].

Jednym z narzedzi stuzacych do oceny jakoSci zycia
jest analiza Q-TWIST (quality-adjusted time without
symptoms or toxicity), czyli skorygowany o jako$¢ zycia
czas bez objawéw choroby lub toksycznoSci leczenia.
Jego zaleta jest wzgledny obiektywizm, uwzglednienie
zaréwno efektywnodci terapii i wystepujacych dziatan
niepozadanych, a gtéwnymi wadami niepewny zwigzek
z korzyScia kliniczng (niekiedy objawy niepozadane
terapii nie przektadaja si¢ na pogorszenie jakoSci zycia)
1 arbitralne kryteria wagi przypisywane poszczegolnym
sktadowym.

Do przeprowadzania tej analizy wykorzystuje si¢
dane uzyskane z badan klinicznych, ktore obejmuja:
czas trwania toksycznos$ci (objawéw niepozadanych
w nasileniu G3 lub G4) (TOX), czas wolny od objawéw
choroby lub toksycznosci (TWIST) oraz czas przezycia
po nawrocie (REL). Poszczegdlnym sktadowym nada-
wane sg arbitralne wspdtczynniki (UTOX, uREL), ktore
réznicujg ich wage:

Q-TWIST = TWIST + (uTOX x TOX) + (uREL x REL)

W celu przeprowadzenia analizy Q-TWIST czas
przezycia catkowitego chorych uczestniczacych w bada-
niu COMPARZ zostal podzielony zgodnie z powyzszymi
kryteriami na 3 sktadowe. Zatozono, ze wspélczynniki
uTOX i uREL moga zmieniac si¢ co 0,25 od 0 do 1,0,
gdzie 1,0 oznacza zréwnanie znaczenia TOX i REL
z TWIST, a 0 oznacza, ze TOX i REL nie wplywaja na
Q-TWIST. Jakos¢ zycia w czasie TWIST uznaje si¢ za
idealna i dlatego wspolczynnik dla TWIST domyslnie
ma warto$¢ 1,0. W ten sposéb uzyskano 25 kombinacji.
W analizie Q-TWIST chorych uczestniczacych w bada-
niu COMPARZ stwierdzono, ze §rednia warto§¢ TOX
(bez uwzglednienia wspdtczynnikéw) u chorych leczo-
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nych pazopanibem wyniosta 66 dni (98 dni u chorych
leczonych sunitynibem), TWIST 248 dni (228 dni), REL
169 dni (145 dni). Po uwzglednieniu r6znych kombinacji
wspotczynnikéw uTOX i uREL jedynie w 10 przypad-
kach uzyskano istotna statystycznie roznice w Q-TWIST
na korzy$¢ pazopanibu — réznice w §rednich wynosily
2043 dni [11].

Za istotna klinicznie zwykle uznaje si¢ réznice
warto$ci Q-TWIST wynoszaca 10-15% mediany OS
uzyskanej w badaniu. Je§li réznica zawiera si¢ w prze-
dziale 5-10%, OS moze by¢ istotna klinicznie, a jesli do
5%, moze miec€ znaczenie w niektdrych sytuacjach, np.
w przypadku duzych badan populacyjnych [12]. Istotne
statystycznie roznice wartoSciach Q-TWIST wynosily
od 20 do 43 dni, co stanowito < 5% OS (mediana OS
w badaniu COMPARZ 28,4 miesiaca). U pacjentéw
stosujacych pazopanib czas trwania dzialah niepoza-
danych byt krétszy (Srednio o 31 dni), ale mniej niz
polowa uzyskanych rdznic §rednich wartosci Q-TWIST
miala istotno$¢ statystyczna, a w przypadku wszystkich
stwierdzono niewielkie znaczenie kliniczne.

Badanie PISCES

Kolejnym badaniem, w ktérym podjeto prébe poréw-
nania sunitynibu i pazopanibu, bylo oceniajace preferen-
cje pacjenta badanie PISCES — podwdjnie zaSlepiona
préba z randomizacja i zatozonym cross-over. Dodatkowo
zbadano jako$¢ zycia oraz bezpieczefstwo terapii. Zalo-
zenia badania byly do§¢ nowatorskie — pacjentéw pod-
dawano terapii jednym z lekéw przez 10 tygodni, po czym
po 2 tygodniach przerwy rozpoczynano u nich trwajaca
10 tygodni terapi¢ drugim lekiem. Po zakoficzeniu obu
okreséw pacjenci decydowali, ktory z lekdw preferowali.
Pazopanib wybrato 70% chorych, 22% chorych prefero-
wato sunitynib, 8% pacjentéw nie miato zdania (p < 0,03).
Czynnikami decydujacymi o wyborze pazopanibu byly
mniej nasilone zmeczenie i lepsza ogdlna jakos¢ zycia,
w przypadku sunitynibu decydujaca role odgrywatla
mniejsza czgsto$¢ biegunek. Oceniono takze preferencje
lekarzy opiekujacych sie pacjentami, rowniez oni czesciej
wybierali pazopanib niz sunitynib (odpowiednio 61%
122%), 17% lekarzy nie miato zdania [13].

Badania w populaciji ,real world”

Stosowanie leku w ramach badan klinicznych wiaze
si¢ z ocena jego skutecznosci w grupie wyselekcjono-
wanych pacjentéw, najczeSciej w bardzo dobrym lub
dobrym stanie sprawnosci ogdlnej, z rakiem jasnoko-
moérkowym, bez wspoétistniejacych istotnych schorzef,
zwykle po nefrektomii i z korzystnym lub posSrednim
rokowaniem w skali MSKCC.

Retrospektywna analiza danych dotyczacych 2210
pacjentéw, pochodzacych z International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium wykazala,
ze az 35% leczonych 0s6b nie spetniato standardowych
kryteriéw wlaczenia do badan klinicznych. Czynnika-
mi wykluczajacymi byly najczesciej stan sprawnosci
ogoblnej < 70 w skali Karnofsky’ego (KPS, Karnofsky
performance status), histologia inna niz rak jasnokomor-
kowy, wspolwystepowanie przerzutéw do oSrodkowego
uktadu nerwowego badZ mate stezenie hemoglobiny.
Analiza wykazata gorsze rokowanie u pacjentéw nie-
kwalifikujacych si¢ do badan klinicznych. W grupie
tej odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 22%
(w grupie kwalifikujacych si¢ do badan klinicznych 29%;
p = 0,0005), mediana PFS 5,0 miesigca (8,6 miesiaca;
p < 0,0001), a mediana OS 12,5 miesigca (28,4 miesiaca;
p < 0,0001) [14].

Z Kklinicznego punktu widzenia istotna jest takze
skuteczno$¢ i tolerancja pazopanibu stosowanego
w codziennej praktyce, a to odzwierciedlaja wyniki retro-
spektywnych badan obserwacyjnych przeprowadzonych
w roznych krajach. Dostarczaja one bardziej realistycz-
nych danych niz badania kliniczne z randomizacja, gdyz
chorzy poddawani ocenie w badaniach obserwacyjnych
rdznia si¢ od pacjentéw kwalifikowanych do badan kli-
nicznych, a przypominaja chorych kwalifikowanych do
terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej. Chorzy tacy
sa obcigzeni chorobami wspdtistniejacymi, moga mieé
przerzuty do mozgu, sa w gorszym stanie sprawnosci
ogolne;j, a takze czgsciej naleza do grupy niekorzystnego
rokowania.

Matrana i wsp. dokonali retrospektywnej analizy wy-
nikéw leczenia pazopanibem w pierwszej linii u 88 cho-
rych pozostajacych pod opieka MD Anderson Center
w Teksasie. Mediana wieku chorych wynosita 65 lat.
U 23% z nich oceniono stan sprawno$ci w skali Kar-
nofsky’ego na < 80, u 12% okres§lono rokowanie jako
niekorzystne wedlug MSKCC. Uzyskana mediana PFS
wyniosta 13,7 miesigca. W analizach wieloczynnikowych
wykazano zwiazek pomiedzy PFS a stanem sprawnoSci
KPS < 80 (p < 0,0001), a takze stezeniem dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) > 1,5 x
gorna granica normy (p = 0,0135). Mediana OS wyniosta
29,1 miesigca. Wykazano zwigzek migdzy OS a obec-
noscig przerzutéw do o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) (p = 0,0089), liczba neutrofilii > gérnej granicy
wartosci referencyjnych (p = 0,0178) oraz stezeniem
hemoglobiny < 12 g/dl (p = 0,0001). Wykazanie tych
zwiazkow nie jest zaskakujace, a niektdre z tych czynni-
kéw sa oceniane w modelach prognostycznych MSKCC
czy IMDC. U pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci
oraz z obecnoscig przerzutéw do OUN rokowanie bylo
gorsze niz u chorych bez tych czynnikéw. Niemniej
jednak sposrdéd 14 chorych z przerzutami do OUN
5 uzyskalo remisje, a 6 stabilizacj¢ zmian przerzutowych
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do OUN. Stosowanie pazopanibu charakteryzowato si¢
dobra tolerancja. Dominowaly dzialania niepozadane
o fagodnym i umiarkowanym nasileniu, spo$réd ktérych
najczeéciej wystepowaly: zmeczenie (58%), biegunka
(39%), nadcisnienie tgtnicze. Okoto 10% pacjentéw
przerwato terapi¢ z powodu dzialaf niepozadanych,
najwiecej z powodu toksyczno$ci watrobowej [15].

Vogelzang i wsp. przeprowadzili retrospektywna
analiz¢ danych 177 pacjentéw zawartych w elektro-
nicznych bazach US Oncology, McKesson Specialty
Health, iKnowMed. Mediana wieku chorych wynosita
66 lat, 55% stanowili pacjenci w wieku co najmniej
65 lat. Okoto 45% chorych byto obciazonych 2 lub wigcej
chorobami wspdtistniejacymi. Uzyskana mediana PFS
wyniosla 8,5 miesiaca, a mediana OS — 22,0 miesigcy.
Wykazano istotne statystycznie réznice w OS i PFS
w zaleznosci od stanu sprawnosci ogélnej (ECOG PS0:
mediana OS 31,9 miesigca, PFS 11,1 miesigca; ECOG
PS1: odpowiednio — 12,4 miesiaca i 7,2 miesiaca).
NajczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
byly zmeczenie (56%), biegunka (52%), wymioty (44%),
nudno$ci (40%), nadcisnienie tetnicze (27%) [16].

Wyniki kolejnej retrospektywnej analizy przed-
stawili Glavis i wsp. Autorzy ocenili dane dotyczace
104 chorych pochodzace z bazy o§rodka Christie Hospi-
tal w Manchesterze w Wielkiej Brytanii. W analizowanej
grupie 23% stanowili pacjenci w wieku co najmniej
75 lat. U 29% oceniono stan sprawnosci w skali ECOG
na 2 lub gorszy, okoto 25% chorych nalezato do grupy
niekorzystnego rokowania, 7% miato przerzuty do
OUN. Mediana PFS wyniosta 13 miesiecy, a mediana
OS 19 miesigcy. Wszyscy pacjenci do§wiadczyli dzia-
lafi niepozadanych zwiagzanych z terapia, ale jedynie
16 z nich (15%) przerwalo z tego powodu leczenie [17].

Wydaje si¢, ze wyniki badan obserwacyjnych potwier-
dzaja dane uzyskane z badan klinicznych. Mediany PFS
uzyskiwane w tych badaniach wynosity od 8,5 do 13,7 mie-
sigca i byly zblizone do tych z badania rejestracyjnego
(11,1 miesiaca) i badania COMPARZ (8,4 miesigca).
Podobny byt takze OS, ktérego mediana we wspomnia-
nych badaniach real world wynosita 19-29,1 miesiaca (dla
poréwnania w badaniu rejestracyjnym 22,9 miesiaca,
w badaniu COMPARZ 28,4 miesigca). Najkrdcej zyli
pacjenci opisani przez Glavis i wsp. Przyczyna tego moze
by¢ jednak duzy odsetek chorych w stanie sprawnosci
2 lub gorszym.

Wyniki badan real world potwierdzaja dobra toleran-
cje leczenia. Podobnie jak w badaniu rejestracyjnym czy
COMPARZ dominuja dziatania niepozadane w stopniu
1.1ub 2. Najczgéciej chorzy doswiadczali zmeczenia (ok.
50%), biegunki (ok. 50%). Nieco odmiennie sytuacja
przedstawia si¢ w odniesieniu do nadciS$nienia tetnicze-
go — w badaniu COMPARZ nadci$nienie stwierdzono
u okoto 46%, a w badaniu rejestracyjnym u okoto 40%,
podczas gdy w badaniach obserwacyjnych tylko u oko-

fo 25%. Roznice moga jednak wynikaé z czestszego
i doktadniejszego monitorowania czynnosci zyciowych
w badaniach klinicznych w poréwnaniu z codzienna
praktyka. Wsréd dzialan niepozadanych pazopanibu
obserwowanych we wszystkich badaniach zwraca uwa-
ge czeste wystepowanie bezobjawowej toksycznosci
watrobowej (zwigkszenie stezenia aminotransferaz)
— u okoto 15% osiaga ona stopien 3. lub 4.

Pazopanib vs. sunitynib
— badania real world

W badaniach obserwacyjnych podjeto takze proby
poréwnania skuteczno$ci populacyjnej pazopanibu
i sunitynibu.

Prawdopodobnie najwigkszym z takich badan jest
badanie z wykorzystaniem danych pochodzacych z bazy
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Datebase
Consortium. Baza zawiera dane z 19 krajéw. W okresie
miedzy styczniem 2005 a majem 2015 roku dokonano
analizy danych demograficznych, klinicznych oraz wy-
nikéw stosowania terapii celowanych u 7438 pacjentéw
zrozpoznaniem raka nerki. W ramach pierwszej linii le-
czenia 6519 sposrdd nich otrzymato sunitynib, a 919 pa-
zopanib. Oceniono OS, PFS, odsetek obiektywnych
odpowiedzi oraz przeprowadzono ocen¢ dystrybucji
pacjentéw do poszczegdlnych grup prognostycznych
wedlug IMDC. Mediana obserwacji wyniosta 40,4 mie-
sigca. Na podstawie przeprowadzonej analizy nie
stwierdzono réznic w odsetkach chorych kwalifiko-
wanych do poszczegdlnych grup prognostycznych
w zalezno$ci od rodzaju leku, ktéry przyjmowali. Nie
wykazano réowniez réznic w OS, PFS, a takze odsetku
odpowiedzi [18].

Szczegbdtowe wyniki przedstawiono w tabelach 11 2.

W innym badaniu retrospektywnym oceniono dane
pochodzace z bazy SEER-Medicare Database zawiera-
jacej dane z 20 regionéw geograficznych Stanéw Zjed-
noczonych. Sposréd poddanych analizie 816 chorych,
u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia zastosowano
terapi¢ celowana, 545 otrzymato sunitynib, 182 sorafe-
nib, a 89 pazopanib. Pacjenci otrzymujacy pazopanib
istotnie czgsciej obciazeni byli chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego i niewydolnoScia nerek. Wykazano, ze
jego zastosowanie w pierwszej linii leczenia znaczaco wy-
dluza czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z terapia
sorafenibem (HR 0,56; 95% CI 0,37-0,85) lub sunityni-
bem (HR 0,65; 95% CI 0,44-0,95). W przypadku pazo-
panibu mediana OS wyniosta 19,6 miesiaca, sorafenibu
— 17,2 miesiaca (p = 0,06), a sunitynibu — 17,3 mie-
sigca (p < 0,05) [19].

Kolejnym badaniem real world jest badanie kana-
dyjskie, w ktérym takze oceniono skuteczno$¢ terapii
kazdym z lekéw. Do badania wykorzystano dane pocho-
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Tabela 1. Dystrybucja chorych do poszczegdlnych
kategorii rokowniczych wedtug skali International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDCQ)

Kategorie Pazopanib  Sunitynib p = 0,36
rokownicze

wg skali IMDC

Korzystna 24% 23%

Posrednia 57% 58%

Niekorzystna 20% 18%

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badania
obserwacyjnego International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Datebase Consortium

Oceniony Pazopanib  Sunitynib p
parametr

Mediana OS (mies.) 22,6 22,3 p = 0,65
Mediana PFS (mies.) 8,3 8,4 p=0,17
ORR (%) 30 28 p=20,16
OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free

survival) — czas przezycia wolnego od progresji; ORR (objective respone
rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

dzace z 14 o§rodkéw akademickich zawarte w Canadian
Kidney Cancer Information System zebrane w okresie od
stycznia 2011 do listopada 2015 roku. Dane dotyczyly
670 pacjentdw, sposrdd ktorych 577 chorych w ramach
pierwszej linii leczenia otrzymato sunitynib, a 93 otrzy-
mato pazopanib. Oceniono OS chorych, a takze czas do
niepowodzenia leczenia (TTTF, time to treatment failure)
oraz toksyczno$¢ terapii [20]. Wykazano istotne staty-
stycznie wydtuzenie OS w grupie chorych otrzymujacych
sunitynib (mediana 31,7 vs. 20,6 miesiaca; p = 0,028).
Po przeprowadzeniu analizy chorych w zaleznosci od
grupy rokowniczej IMDC wykazano poprawe OS przy
zastosowaniu sunitynibu w kazdej z tych grup, chociaz
istotnos¢ statystyczna dotyczyta jedynie chorych z grupy
posredniego rokowania (mediana 40,1 vs. 20,6 miesiaca;
p = 0,014; HR 0,50; 95% CI 0,27-0,90). Stwierdzono
numeryczng réznice w TTTF na korzy$¢ sunitynibu,
jedynak nie byla ona istotna statystycznie. Profil dziatan
niepozadanych byt podobny jak w poprzednio przepro-
wadzonych badaniach. W przypadku sunitynibu cz¢éciej
obserwowano zapalenie blony §luzowej jamy ustnej
(16% vs. %), zesp6t reka—stopa (12% vs. 3%), chorobe
refluksowa przetyku (7% vs. 1%), trombocytopenig, neu-
tropenie. W przypadku pazopanibu czgéciej wystepowata
toksycznos¢ watrobowa (14% vs. 3%). Nie stwierdzono
réznic w czgstosci wystgpowania zmeczenia (dla porow-
naniaw badaniu COMPARZ 17% chorych leczonych su-
nitynibem do$wiadczylo zmeczenia w stopniu G3 i G4),

co moze wynikaé¢ z dopuszczenia w Kanadzie mozliwoSci
modyfikacji schematu dawkowania sunitynibu.

Przedstawione wyniki badaf obserwacyjnych nie
upowazniaja do wyciagania wniosku, ktéry z lekow
jest skuteczniejszy. Z jednej strony ich wyniki sa
sprzeczne, a z drugiej poréwnywane grupy chorych
moga réznié si¢ cechami klinicznymi wptywajacymi na
rokowanie. Cechy te, ktérych nie mozna kontrolowac,
moga mie¢ takze wpltyw na wybdr konkretnego leku
przez lekarza.

Ktérzy pacjenci sgq kandydatami
do terapii pazopanibem?

Korzystny profil dziataf niepozadanych pozwala
uznaé pazopanib za opcj¢ terapeutyczna zwlaszcza
u pacjentéw w nieco gorszym stanie sprawnosci ogolne;j,
bardziej ,.kruchych” (fragile) badz starszych.

Skutecznos$¢ pazopanibu w tej ostatniej grupie po-
twierdzaja wyniki retrospektywnej analizy dotyczacej
1711 pacjentéw, ktérych dane zaczerpnigto z bazy Me-
dicare Database. Chorzy w pierwszej linii leczenia otrzy-
mywali sunitynib lub pazopanib. W badaniu oceniono
OS, wykorzystanie zasobéw opieki medycznej w trakcie
terapii i koszty z tym zwigzane. Mediana wieku chorych
poddanych analizie wyniosta 74 lata. Zastosowanie
pazopanibu w pierwszej linii wigzato si¢ ze znaczacym
wydhuzeniem OS w poréwnaniu z sunitynibem (18,2 vs.
14,6 miesiaca; p < 0,015), a takze z niZszym miesiecznym
kosztem opieki zdrowotnej [21].

Nie znaczy to jednak, ze pazopanib nie moze by¢
stosowany u mtodszych oséb, gdyz takze taka grupa
moze odnie$¢ korzy$¢ z terapii tym lekiem, co wyni-
ka z publikacji Porty i wsp. dotyczacej poszukiwania
chorych odpowiednich do terapii pazopanibem [22].
W publikacji podkreslono, ze pazopanib jest skuteczny
w grupie chorych z korzystnym i poSrednim rokowa-
niem — potwierdzaja to wyniki badania rejestracyjnego
i badania COMPARZ, a takze wyniki wspomnianych
badaf obserwacyjnych [15-17]. Zdaniem autoréw duzy
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ok. 30%) osiagnigty
w badaniu rejestracyjnym i potwierdzony w badaniach
obserwacyjnych pozwala wykorzystaé potencjat pazopa-
nibu u pacjentéw wymagajacych szybkiego zmniejszenia
masy nowotworowej [22].

Jednoczes$nie powodowane lekiem nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych oceniajacych czynno$é
watroby, gléwnie wzrost aminotransferaz [23], powo-
duja, ze chorzy z niewielkim nawet uszkodzeniem tego
narzadu nie wydaja si¢ by¢ odpowiednimi kandydatami
do terapii pazopanibem.

Podsumowujac, pazopanib, podobnie jak sunitynib,
jest opcja terapeutyczna dla chorych z uogdlnionym
rakiem nerki. Leki te stosowane w pierwszej linii
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charakteryzuja si¢ podobna skutecznos$cia, ale nieco
r0znig si¢ profilem dziatah niepozadanych. Nie mozna
jednoznacznie okre§li¢ grupy chorych, ktérzy powinni
otrzymac dany lek. Na decyzje¢ lekarza powinna przede
wszystkim wplyna¢ indywidualna interpretacja opubli-
kowanych wynikéw badan klinicznych z randomizacja.
Nalezy takze wzia¢ pod uwage profil dziatan niepozada-
nych oraz spodziewang jakos¢ zycia chorych.
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