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Rak nerkowokomoérkowy — ewolucja
systemowego leczenia

Renal cell carcinoma — evolution of systemic therapy

Wprowadzenie

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal cell carcinoma)
stanowi 80-85% wszystkich nowotworéw ztoSliwych
nerki i kazdego roku na §wiecie rozpoznaje si¢ go
u okoto 200 000 chorych [1]. Rokowanie §ciSle wiaze
si¢ z zaawansowaniem choroby w chwili rozpoznania
— wskazniki 5-letniego przezycia w stadium wczesnym
(choroba ograniczona do nerki) oraz w stadium miej-
scowego zaawansowania i uogdlnienia wynosza odpo-
wiednio 80-90%, 50-60% i 5-10% [2]. Nawr6t nowo-
tworu wystepuje u okoto 50% chorych poddawanych
pierwotnej nefrektomii, a cechy uogélnienia w chwili
rozpoznania stwierdza si¢ u okoto 20-30% chorych.
Nalezy pamigtac, ze RCC stanowi ztozona grupe no-
wotworéw o réznej patofizjologii — poznano 4 histo-
logiczne podtypy (rak jasnokomoérkowy, rak brodaw-
kowaty, rak chromofobny i rak z kanalikéw zbiorczych),
ktére rézni pochodzenie komdrkowe i charakterysty-
ka biologiczna (kliniczny przebieg naturalny i podat-
no$¢ na leczenie) [3].

U chorych na RCC obowiazuje system klasyfikacji za-
awansowania oparty na ocenie guza pierwotnego, re-
gionalnych weztéw chtonnych i odleglych narzadow
(TNM), ktory zostal opracowany przez American Joint
Committee on Cancer oraz International Union Against
Cancer. Pod wzgledem rokowniczym powinno si¢ go
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dodatkowo uzupehic informacjami na temat wielu pro-
gnostycznie istotnych cech anatomicznych, histologicz-
nych i klinicznych (tab. 1) [4]. Znaczenie poszczegdl-
nych czynnikéw jest rézne w odniesieniu do choroby
w stadium wczesnego zaawansowania i uogdlnienia.

Tabela 1. Czynniki o negatywnym znaczeniu prognostycz-
nym w RCC [4]
Table 1. Negative prognostic factors in RCC [4]

Cechy anatomiczne

Duza srednica guza pierwotnego
Miejscowe naciekanie nowotworowe
Zajecie nadnercza

Zajecie naczyn zylnych

Przerzuty do weztéw chtonnych

Przerzuty do odlegtych narzadéw

Cechy histologiczne

Wysoki stopien histologicznej ztosliwosci
Podtyp histologiczny

Cechy utkania typu miesakowatego
Cechy martwicy

Zajecie kanalikow zbiorczych

Cechy kliniczne

Niski stopien ogdlnej sprawnosci

Obecnosé miejscowych objawow

Cechy wyniszczenia

Nieprawidtowosci w obrazie morfologii krwi i biochemiczne
(niskie stezenie hemoglobiny, niska liczba ptytek krwi, wysoka
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, wysokie stezenie

wapnia w surowicy)
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Tabela 2. Prognostyczny wskaznik wedtug MSKCC w zaawansowanym RCC [5]
Table 2. Prognostic factor according to MSKCC in advanced RCC [5]

Czynniki o negatywnym znaczeniu prognostycznym

Stopien sprawnosci < 80 wdtug Karnofsky'go

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej > 1,5-krotnej wartosci prawidiowej

Stezenie hemoglobiny < wartosci prawidtowej
Stezenie wapnia > 10 mg/dL

Niewykonanie nefrektomii

Kategoria Liczba Odsetek Mediana Przezycie
czynnikéw chorych przezycia 3-letnie

[ 0 25% 20 miesiecy 31%

Il 1-2 50% 10 miesiecy 7%

I} >3 25% 4 miesigce 0

W przypadku chorych z rozpoznaniem zaawansowane-
go RCC nadal wykorzystuje si¢ wskaznik prognostycz-
ny (prognostic index), ktéry opracowali Motzer i wsp.
[5] na podstawie analizy przezycia 670 chorych leczo-
nych w ramach klinicznych badan w Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC). Wskaznik MSKCC
wyrdznia kategorie rokowania korzystnego, posrednie-
go i niekorzystnego (tab. 2). Ostatnio dyskutuje si¢c nad
warto$cig omawianego wskaznika w aspekcie kwalifi-
kacji chorych do leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie, poniewaz opracowano go na podstawie wylacz-
nie klinicznych informacji uzyskanych u chorych leczo-
nych przed wprowadzeniem nowoczesnych metod po-
stepowania (tzn. w okresie stosowania nieskutecznej
chemioterapii lub hormonoterapii) oraz nie uwzgled-
niat r6znic w rokowaniu zaleznych od podtypu histolo-
gicznego, umiejscowienia przerzutéw (np. mozg, ptu-
ca lub regionalne wezly chtonne) i liczby zajetych na-
rzadéw. Uwaza si¢, ze wobec dostepnosci nowych le-
kéw o odmiennych mechanizmach dziatania przeciw-
nowotworowego niezbedne jest uzupetnienie dotych-
czasowych systemOw prognostycznych o czynniki mo-
lekularne.

Mozliwosci systemowego leczenia zaawansowanego
RCC byly do niedawna wybitnie ograniczone z powo-
du niemal calkowitej opornosci na klasyczne leki cyto-
toksyczne oraz hormonalne, a takze niewielka wartos§¢
metod leczenia opartych na stosowaniu cytokin. Postep
w zrozumieniu molekularnej patogenezy RCC i iden-
tyfikacja szlakéw przekazu sygnatéw o istotnym zna-
czeniu w procesach angiogenezy i komérkowej proli-
feracji tego nowotworu doprowadzity do odkrycia no-
wych lekéw o mechanizmach wykorzystujacych mole-
kularne cele. Przedmiotem obecnego oméwienia jest
przedstawienie tradycyjnie stosowanych metod syste-
mowego leczenia RCC oraz nowych metod, ktére wiaza

si¢ z molekularnymi uwarunkowaniami tego nowotwo-
ru. Ewolucja wiedzy dotyczy w najwigkszym stopniu
jasnokomorkowego raka i przedstawione informacje
nalezy odnosi¢ do tego histologicznego podtypu RCC.

Leki o klasycznym dziataniu
cytotoksycznym

Rak nerkowokomorkowy nalezy do kategorii nowotwo-
row chemioopornych, o czym $wiadczy bardzo niski od-
setek obiektywnych odpowiedzi na poszczegdlne leki
podawane pojedynczo (4-6%). Stosowanie potaczen
kilku lekéw cytotoksycznych nie wptywa na zwicksze-
nie wskaznikéw odpowiedzi, a oddzialywanie chemio-
terapii na czas przezycia chorych jest marginalny
(wskazniki 5-letniego przezycia w zakresie 5-10%) [6].
Chemioopornoé¢ RCC zalezy od wysokiej ekspresji
biatka opornosci wielolekowej w komdrkach kanalikow
blizszych, ktére stanowia miejsce powstawania rakéw
jasnokomdrkowego i brodawkowatego. Z tego powo-
du nieznacznie wyzsza wrazliwoS$¢ na niektore leki i ich
kombinacje (np. pochodne platyny i taksoidy) dotyczy
RCC z komérek kanalikéw zbiorczych [7].

Leki immunomodulujace (cytokiny)

Immunogenny charakter RCC stanowit teoretyczne
uzasadnienie dla terapeutycznego wykorzystania cyto-
kin, takich jak interleukina 2 (IL-2, interleukine 2) oraz
interferony a-2a i a-2b (IFN a-2a/a-2b, interferone a-
2a/a-2b), ktoére powoduja modulacje uktadu odporno-
Sci. Ogdlnie proby stosowania obu wymienionych cy-
tokin nie przyniosly zasadniczej poprawy rokowania
chorych na zaawansowanego RCC.
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Metaanaliza wynikéw przeprowadzonych dotychczas
badan z losowym doborem chorych, ktére poréwny-
watly leczenie interferonem a-2b i konwencjonalng
chemioterapi¢ lub hormonoterapie, nie wykazata zna-
czacego wplywu tej metody immunoterapii na calko-
wite przezycie. W analizie uwzgledniono 4 badania
randomizowane (644 chorych) i stwierdzono, ze za-
stosowanie IFNa-2b zwigkszyto odsetek obiektywnych
odpowiedzi (12,9% vs. 2,5%) oraz poprawito media-
n¢ catkowitego przezycia o 3,8 miesiaca (p = 0,007),
aczkolwiek w czeSci badan wydluzenia przezycia
w oglle nie odnotowano. Nie wykazano zaleznoSci
mie¢dzy dawka IFNa-2b i prawdopodobienstwem uzy-
skania odpowiedzi na leczenie oraz migdzy odpowie-
dzig i catkowitym przezyciem [8].

W pi$miennictwie nie ma dowodéw pochodzacych
z randomizowanych badan, ktére moga wskazywac
na mozliwo$¢ uzyskania znamiennej poprawy media-
ny catkowitego przezycia chorych, u ktérych stosowa-
no leczenie IL-2 w poréwnaniu z placebo lub lecze-
niem bez IL-2. Stosowanie IL-2 w wysokich dawkach
prowadzi do uzyskania wigkszego odsetka odpowie-
dzi i wydluzenia przezycia u chorych z calkowita od-
powiedzia, ale nie wykazano znamiennych korzysci
pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od choroby lub przezycia catkowitego w ogdlnej po-
pulacji chorych poddawanych tej formie immunote-
rapii [9, 10].

taczne stosowanie IL-2 i IFNa-2b nie przynosi lep-
szych wynikéw w poréwnaniu z kazdym z wymienio-
nych lekéw zastosowanych w monoterapii [11]. Dtu-
gotrwate odpowiedzi uzyskane w nastepstwie stoso-
wania cytokin obserwuje si¢ rzadko (5-15%). Chorzy
z grupy poSredniego lub niekorzystnego rokowania,
stanowiacy wiekszoS¢ ogolnej os6b z rozpoznaniem za-
awansowanego RCC, odnosza znikome korzySci
w zakresie wskaznikow przezycia, co ostatecznie po-
twierdzono w badaniach Programme Etude Rein Cyto-
kines (PERCY) Quattro i Duo [12, 13].

Niewielkie korzysci w zestawieniu z dos¢ czgstym wy-
stepowaniem dziatan niepozadanych, ktére wymagaja
intensywnego leczenia objawowego, stanowia istotne
ograniczenie mozliwosci wykorzystania immunotera-
pii w klinicznej praktyce. Stosowanie cytokin powin-
no ograniczac si¢ do protokotéw, ktérych celem byta-
by identyfikacja podgrup chorych z najwigkszymi szan-
sami uzyskania korzySci terapeutycznych przy jedno-
czesnym niskim ryzyku powiktan leczenia.

Uwarunkowania molekularne

W aspekcie mozliwosci leczenia jasnokomdrkowego
RCC podstawowe znaczenie ma szlak przekazu syg-
natéw von Hippel-Lindau (VHL). Gen VHL,

umiejscowiony na krétkim ramieniu chromosomu 3
(3p25-26), koduje supresorowe biatko (VHL) ztozo-
ne z 213 aminokwaséw. W warunkach prawidlowe-
go utlenowania biatko VHL wchodzi w sktad cyto-
plazmatycznego kompleksu taczacego si¢ z czynni-
kiem indukowanym hipoksja 1-a (HIF1-a, hypoxia-
inducible factor 1-&) i powoduje jego degradacje
w procesie hydroksylacji [14]. W warunkach hipok-
sji nie dochodzi do powstania biatkowego komplek-
su VHL i czynnik HIF1-a nie ulega degradacji, co
w konsekwencji prowadzi do jego nadmiernego gro-
madzenia. Obecny w nadmiarze HIF1-a laczy si¢
z czynnikiem HIF1-a i tworzy kompleks HIF1, ktory
ulega przemieszczeniu do jadra komorkowego.
W jadrze komé6rkowym nastepuje kumulacja kom-
pleksu HIF1, powstanie potaczen z odpowiedzialny-
mi za hipoksje¢ elementami promotorowych genéw
i nadmierna ekspresja genéw kodujacych czynniki
uczestniczace w procesach tworzenia naczyn.
Do czynnikéw tych naleza przede wszystkim: czyn-
niki wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor), plytkowopochod-
ny czynnik wzrostu (PDGEF, platelet-derived growth fac-
tor) i transformujacy czynnik wzrostu typu o (TGF-a,
transforming growth factor «). Kluczowe znaczenie
w procesie angiogenezy maja czynniki rodziny VEGF
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E),
ktorych biologiczny efekt jest nastepstwem wia-
zania z jednym spoSréd btonowych receptoréw. Nato-
miast PDGF wplywa na stabilizacj¢ Srobtonka,
a TGF-a uczestniczy w autokrynnej stymulacji wzro-
stu naczyn za poSrednictwem receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor). Aktywacja receptora dla VEGF typu 1 lub 2
(VEGFR-1/VEGFR-2, vascular endothelial growth
factor receptor type 1/type 2) oraz EGFR inicjuje ka-
skade sygnatow szlaku RAF/MEK/ERK. Kinaza
RAF wplywa na przezycie komorek przez zapobie-
ganie procesom apoptozy [15].

Procesy nadmiernego gromadzenia HIF1-« i nastepo-
wej nadekspresji czynnikOw proangiogennych oraz
tworzenia naczyn i nadmiernej proliferacji komdrko-
wej zachodza réwniez w warunkach prawidtowego
utlenowania, jezeli gen VHL ulega inaktywacji wsku-
tek mutacji lub metylacji. Wspomniana sytuacja na-
stepuje w okoto 75% tak zwanych sporadycznych ja-
snokomérkowych RCC [15].

Do molekularnych czynnikéw, ktére moga potencjal-
nie stanowi¢ terapeutyczny cel w RCC, zaliczy¢ moz-
na czynniki VEGE, PDGF i TGF-« oraz odpowiednie
receptory, jak réwniez kinaz¢ m-TOR (rmammalian tar-
get of rapamycin). Aktywacja sygnalowego biatka
m-TOR prowadzi do nadekspresji genéw kodujacych
czynniki, ktére uczestnicza w procesach angiogenezy
i proliferacji oraz wzrostu komorek [16].
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Leki hamujgce angiogeneze
i proliferacje

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest rekombinowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére przez potaczenie z wszystkimi
biologicznie aktywnymi izoformami VEGF powodu-
je ich neutralizacj¢ i hamowanie aktywnoSci w stosun-
ku do VEGFR [17].

Potencjalng warto§¢ bewacyzumabu w jasnokomorko-
wym RCC stwierdzono w randomizowanym badaniu
II fazy, w ktérym 116 chorych w stadium zaawanso-
wania otrzymywato lek w réznych dawkach (1,5 mg/
/kg i 5 mg/kg) lub placebo. W poréwnaniu z placebo
znamienne wydtuzenie przezycia do progresji stwier-
dzono w grupie chorych przyjmujacych wyzsze dawki
bewacyzumabu (4,8 vs. 2,5 miesiaca; p < 0,001), na-
tomiast r6znica w przypadku nizszej dawki leku nie
byta znamienna (3,0 vs. 2,5 miesiaca; p < 0,053).
Nie odnotowano réznic w zakresie catkowitego prze-
zycia, co najprawdopodobniej wigzalo si¢ z wykorzy-
stywaniem bewacyzumabu u chorych z grupy kontro-
Inej w przypadku wystapienia progresji choroby.
Nie obserwowano dzialaf niepozadanych o nasileniu
stanowiacym zagrozenie zycia, aczkolwiek znamien-
nie czedciej wystepowato nadci$nienie t¢tnicze oraz
biatkomocz [18].

Podczas konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) w biezacym roku (2007) przedstawio-
no wyniki badania III fazy, w ktérym chorzy na jasno-
komoérkowego RCC w stadium uogélnienia otrzymy-
wali interferon ¢-2a w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub placebo. Stwierdzono, ze wlaczenie bewacyzuma-
bu do terapii interferonem prowadzito do znamien-
nego zwigkszenia odsetka odpowiedzi (30% vs. 12%;
p < 0,0001) i wydtuzenia czasu wolnego od progresji
(10 vs. 5 miesigcy; p < 0,0001). Nie odnotowano istot-
nych réznic pod wzgledem tolerancji leczenia, ale roz-
nica w zakresie catkowitego przezycia nie osiggneta
poziomu znamiennosci [19].

Dotychczasowe obserwacje na temat bewacyzumabu
stosowanego w leczeniu pierwszej linii chorych na za-
awansowanego RCC sa niewatpliwie obiecujace, acz-
kolwiek wprowadzenie leku do praktyki klinicznej wy-
maga potwierdzenia podczas dtuzszej obserwacji cho-
rych. Bezwzglednie konieczne jest réwniez poglebie-
nie wiedzy na temat predykcyjnych czynnikéw odpo-
wiedzi. Interesujacym kierunkiem badawczym moze
by¢ préba taczenia bewacyzumabu z inhibitorami pro-
liferacji (np. drobnoczasteczkowymi inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej EGFR lub kinazy tyrozynowej re-
ceptoréw C-KIT), aczkolwiek dotychczasowe proby
kliniczne nie zakonczyly si¢ powodzeniem.

Sunitynib

Sunitynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem

kinaz tyrozynowych receptorowych VEGFR typu 2

i PDGFR typu f oraz onkogennych receptoréw

c-KIT i RET. W badaniach in vitro powoduje zaha-

mowanie proliferacji §r6dbtonka indukowanej przez

VEGF oraz proliferacji fibroblastow zwiazanej

z PDGF [20].

W nastegpstwie pomyslnych badan wstgpnych faz u cho-

rych, u ktérych wczedniejsza immunoterapia zakon-

czyla si¢ niepowodzeniem, sunitynib (dawka — 50 mg,
cykl — podawanie leku przez 4 tygodnie z przerwa
2-tygodniowa) oceniano w ramach badania III fazy
obejmujacego 750 chorych na zaawansowanego RCC
z elementami utkania jasnokomérkowego raka, leczo-
nych po raz pierwszy. W ramieniu kontrolnym stoso-
wano IFNa-2a, a celem gléwnym badania bylo poréw-
nanie przezycia wolnego od progresji choroby. Wigk-
szo$¢ chorych nalezata do grup, w ktorych rokowanie
bylo korzystne lub posrednie. Mediana przezycia wol-
nego od progresji ulegla podwojeniu u chorych leczo-
nych sunitynibem (11 vs. 5 miesiecy; p < 0,001), a zna-
mienna réznica dotyczyta réwniez wskaznika odpo-
wiedzi (31% vs. 6%; p < 0,001). Dodatkowo, stwier-
dzono znamienng przewage sunitynibu pod wzgledem
wskaznikow jakoSci zycia. Korzysci terapeutyczne do-
tyczyly chorych niezaleznie od czynnikéw ryzyka, acz-
kolwiek pod wzgledem kategorii rokowniczych moz-
liwo$¢ poréwnania dotyczyta jedynie grup posrednie-
go ryzyka (nie osiagni¢to mediany przezycia w grupie
korzystnego rokowania). Nie wykazano znamiennych
réznic w zakresie catlkowitego przezycia. W grupie
chorych leczonych sunitynibem znamiennie czesciej

stwierdzano objawy zespotu wyczerpania (12% vs. 7%)

oraz biegunki, wymioty, epizody nadcis$nienia i obja-

wy skoérne [21].

Na podstawie wynikow cytowanego badania sunity-

nib zarejestrowano w ramach leczenia pierwszej linii

chorych na uogdlnionego RCC. Interpretacja wyni-
kéw cytowanego badania [21] oraz praktyczne impli-
kacje powinny uwzglednia¢ nastepujace fakty:

— marginalny udzial chorych zaliczanych do katego-
rii niekorzystnego ryzyka, czyli chorych z duza
liczba (3 lub wigcej) negatywnych czynnikéw pro-
gnostycznych;

— bardzo rygorystyczne zasady kwalifikacji do bada-
nia z wykluczeniem chorych w drugim i trzecim
stopniu sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), z nieprawidlowymi
wskaznikami czynnoSci nerek i watroby oraz szpi-
ku, zaburzeniami wskaznikéw uktadu krzepnigcia
1 obecnoscia przerzutéw do mdzgu, niekontrolo-
wanym nadci$nieniem i chorobami uktadu serco-
WO-naczyniowego;
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— istotny odsetek dziatan niepozadanych w stopniach
trzecim lub czwartym (szczegdlnie zespo6t wyczer-
pania). Potwierdzeniem faktu niewatpliwej toksycz-
nosci sunitynibu byta konieczno$¢ przerwania lecze-
nia w zwigzku z wystapieniem dzialaf niepozada-
nych u 38% chorych lub redukowania dawki leku
u 32% chorych (w grupie chorych leczonych inter-
feronem odpowiednio — 32% i 21%). Jest to po-
wazne uzasadnienie potrzeby niezwykle staranne-
go doboru chorych z uwzglgdnieniem oceny stanu
klinicznego (np. ostroznos$¢ w podejmowaniu lecze-
nia chorych z nadci$nieniem tetniczym, chorobami
serca lub zaburzeniami krzepniecia). Wydaje sie, ze
niezbedne jest przeprowadzenie badan w celu usta-
lenia bardziej precyzyjnych zasad kwalifikacji na
podstawie kryteriéw molekularnych. Nie ustalono
rOwniez wartoSci sunitynibu u chorych z grupy nie-
korzystnego rokowania, poniewaz praktycznie nie
uczestniczyli oni w cytowanym badaniu.

Obecnie prowadzi si¢ badania, ktére zmierzaja do
okreslenia wartoSci sunitynibu podawanego w spos6b
ciagly z wykorzystaniem nizszej dawki dobowej, a tak-
ze oceny skuteczno$ci leku u chorych, u ktérych weze-
$niejsze leczenie bewacyzumabem zakonczylo si¢ nie-
powodzeniem. Wstepne wyniki badan wskazuja na ak-
tywno§¢ sunitynibu w przypadku niepowodzenia wcze-
$niejszego leczenia bewacyzumabem, ale nalezy je po-
twierdzi¢ w badaniach III fazy. Sunitynib prawdopo-
dobnie hamuje szlak przekazywania sygnatu odpowie-
dzialnego za wystapienia opornoS$ci na bewacyzumab,
ale doktadnego mechanizmu dziatania dotychczas nie
wyjasniono.

Sorafenib

Sorafenib jest wielokinazowym inhibitorem, ktérego te-
rapeutyczny cel stanowi szereg receptoréw (VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR-g, RET, c-KIT, C-RAF i B-RAF).
W badaniach in vitro wykazano, ze sorafenib powodu-
je zahamowanie proceséw angiogenezy [22].
Obiecujace wyniki doswiadczef 11 II fazy byly podstawa
rozpoczecia randomizowanego badania II fazy — cho-
rych, u ktoérych po wstgpnym stosowaniu sorafenibu
przez 12 tygodni stwierdzano odpowiedz lub stabiliza-
cje choroby, losowo przydzielano do grupy, w ktorej
stosowano dalsze leczenie lub do grupy pacjentéw przyj-
mujacych placebo. W czasie wstepnego leczenia odpo-
wiedz lub stabilizacj¢ odnotowano u 70% chorych,
a przedluzone stosowanie sorafenibu wydhluzyto prze-
zycie wolne od progresji w pordwnaniu z placebo
(24 vs. 6 tygodni; p = 0,087) [23].

Konsekwencja przedstawionych wynikéw byly dalsze
badania, ktére dotyczyly chorych wczeSniej poddawa-
nych immunoterapii oraz leczonych po raz pierwszy
z powodu zaawansowanego RCC.

Wyniki randomizowanego badania II fazy, ktérego ce-
lem byto poréwnanie sorafenibu i IFNa-2a u chorych
wczesniej niepoddawanych leczeniu, przedstawiono
podczas konferencji ASCO w 2007 roku. Stwierdzono
wieksza aktywnoS$¢ sorafenibu pod wzgledem wskazni-
ka kontroli choroby (79% vs. 64%), natomiast przezy-
cie wolne od progresji nie r6znito si¢ istotnie. Dodat-
kowo analiza wykazala, ze zastosowanie sorafenibu
u chorych z progresja w trakcie leczenia interferonem
przyczynito si¢ do dluzszego przezycia [24].

Celem badania III fazy Treatment Approaches in Re-
nal Cancer Global Evaluation Trial (TARGET) byto
poréwnanie wartosci sorafenibu i placebo u chorych
z rozpoznaniem jasnokomorkowego RCC, u ktérych
doszto do progresji podczas wezeSniejszego leczenia
(w wigkszosci immunoterapia). Chorzy kwalifikowa-
ni do badania nalezeli do kategorii grup, w ktérych
rokowanie bylo korzystne lub posrednie, a gléwnym
wskaznikiem skutecznosci leczenia byl wptyw na catl-
kowite przezycie. Kryteria wlaczenia do badania byly
podobne do przedstawionych wczesniej dla badania
z sunitynibem z wyjatkiem braku warunku farmako-
logicznej kontroli nadci$nienia tetniczego i nieobec-
nosci powaznych choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Randomizacja objeto 903 chorych i stwierdzono
znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od progre-
sji (5,5 vs. 2,8 miesiaca; p < 0,01), natomiast w mo-
mencie pierwszej analizy nie odnotowano znamien-
nej réznicy w zakresie catkowitego przezycia [25].
Kolejna analiza, kt6érej wyniki przedstawiono podczas
konferencji ASCO w 2007 roku, wykazala, ze po
uwzglednieniu faktu stosowania sorafenibu w chwili
progresji u chorych z grupy placebo réznica w zakre-
sie catkowitego przezycia uzyskata poziom znamien-
noSci. Badanie zaktadato stosowanie sorafenibu u cho-
rych z grupy placebo w chwili stwierdzenia progresji
choroby. Poréwnanie catkowitego przezycia chorych
otrzymujacych sorafenib od poczatku z chorymi leczo-
nymi dopiero od wystapienia progresji wykazato stata
tendencj¢ w kierunku wydtuzenia przezycia pod wpty-
wem sorafenibu (odpowiednio, mediana przezycia:
sorafenib od poczatku — 19,3 miesiaca; sorafenib od
wystapienia progresji — 15,9 miesigca; wylacznie pla-
cebo — 14,7 miesiaca). Negatywnym czynnikiem pre-
dykcyjnym bylo wysokie stezenie VEGF w osoczu
stwierdzone przed rozpoczgciem leczenia [26].
Charakterystyka dzialafi niepozadanych obserwowa-
nych w badaniu TARGET ujawnita znamiennie czest-
sze epizody nadciS$nienia, bolu kostnego i zespoty skor-
ne wérod leczonych sorafenibem. Nie odnotowano na-
tomiast znamiennie czestszego wystepowania objawow
zespotu wyczerpania. Ponadto posrednie poréwnanie
czestoSci epizodéw nadci$nienia oraz objawdw zespo-
tu wyczerpania wskazuje na nizszy odsetek tych powi-
ktan u chorych leczonych sorafenibem niz w grupie sto-
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sujacej sunitynib. W zestawieniu z obserwacjami uzy-
skanymi w badaniu z sunitynibem [21] rzadziej docho-
dzilo do przerwania leczenia sorafenibem wskutek tok-
sycznosci leczenia (10% chorych) oraz koniecznosci
redukcji dawki leku (13% chorych) lub odroczenia jego
podawania (21% chorych) [25].

Temsirolimus

Temsirolimus jest inhibitorem kinazy m-TOR, ktdra
uczestniczy w funkcjonowaniu kilku wewnatrzkomor-
kowych szlakéw przekazu sygnatu odpowiedzialnych
za promocj¢ nowotworowa (w tym, szlaku HIF-1) [27].
Teoretyczne uzasadnienie dla wykorzystania leku po-
twierdzono po raz pierwszy w randomizowanym ba-
daniu II fazy — chorzy na zaawansowanego RCC,
u ktérych niepowodzeniem zakoficzyto si¢ wezedniej-
sze leczenie systemowe, otrzymywali temsirolimus
w dawkach 25 mg, 75 mg lub 250 mg na tydzien.
Najwazniejsza obserwacja bylo wykazanie, ze media-
na calkowitego przezycia w podgrupie chorych, u kt6-
rych rokowanie bylo niepomyslne (grupa III wedtug
wskaznika MSKCC) byta niemal 2-krotnie bardziej ko-
rzystna niz przewidywano na podstawie informacji
z piSmiennictwa (8,2 vs. 4,9 miesiagca) [28].

W ramach badania III fazy temsirolimus (dawka
— 25 mg, cykl — odstgpy 7-dniowe) poréwnano z in-
terferonem o oraz oboma wymienionymi lekami w te-
rapii skojarzonej u 626 chorych z grupy wyjatkowo nie-
korzystnego rokowania (2 lub wigksza liczba czynni-
kéw ztego rokowania oraz dodatkowo przerzuty
w wigcej niz jednym narzadzie), ktérzy nie otrzymy-
wali wczedniej systemowego leczenia. Stwierdzono
znamienne wydluzenie catkowitego przezycia w gru-
pie chorych przyjmujacych temsirolimus (10,9 vs. 7,3
miesiaca; p = 0,0069), natomiast potaczenie obu
lekéw nie przyniosto istotnych korzysci w poréwna-
niu z monoterapia interferonem. Temsirolimus byt
ogOlnie lepiej tolerowany niz interferon, przy czym
wérdd dziatan niepozadanych najczesciej obserwowa-
no objawy wyczerpania oraz niedokrwisto$¢ i dusz-
nos¢ [29].

Wyniki cytowanego badania sa wazne, poniewaz w od-
réznieniu od sunitynibu i sorafenibu kliniczne korzySci
(wzgledne wydhuzenie przezycia o 49%) dotyczyly po-
pulacji chorych o zdecydowanie najgorszym rokowaniu.

Inne leki ukierunkowane
molekularnie

Dotychczasowe badania z wykorzystaniem drobnocza-
steczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
(gefitynib, lapatynib) oraz monoklonalnych przeciwciat
skierowanych przeciw EGFR (cetuksymab, panitumu-
mab) nie przyniosty wynikéw, ktére moga uzasadniaé
kontynuacje¢ klinicznych préb z ich stosowaniem. Jedy-
nym doswiadczeniem, ktore zakoficzyto si¢ obiecuja-
co, bylo badanie II fazy z aksytynibem — drobnocza-
steczkowym inhibitorem wielokinazowym (VEGFR
i PDGFR) (aksytynib) — odpowiedzi stwierdzono
u 40% chorych, a mediany przezycia do wystapienia
progresji nie osiagnieto przy obserwacji przynajmniej
12-miesiecznej [30].

Podsumowanie

Wyniki stosowania inhibitoréw angiogenezy i prolife-
racji uzyskane podczas dotychczasowych badan I11 fazy
(tab. 3) stwarzaja nadziej¢ na zasadnicza zmian¢ roko-
wania chorych na zaawansowanego RCC. Bewacyzu-
mab [19] i sunitynib [21] okazaly si¢ bardziej skuteczne
od interferonu u chorych, ktérzy wczedniej nie otrzy-
mywali leczenia z powodu uogélnienia nowotworu, przy
czym wskazniki odpowiedzi i przezycia wolnego od pro-
gresji choroby byly w odniesieniu do obu lekéw zblizo-
ne. Sorafenib [25] byl skuteczniejszy niz placebo w ra-
mach leczenia drugiej linii chorych, u ktérych weze-
Sniejsza immunoterapia zakonczyta si¢ niepowodze-
niem. Zastosowanie temsirolimusu [28] wiazato si¢
zwiekszymi korzyS$ciami niz terapia interferonem u cho-
rych na RCC, u ktérych wystepowaly czynniki nieko-
rzystnego rokowania. Poréwnujac charakterystyki dzia-

Tabela 3. Wyniki badan Ill fazy z zastosowaniem lekéw hamujacych angiogeneze i proliferacje u chorych na RCC

Table 3. Results of phase lll clinical trial of angiogenesis and proliferation inhibitors in patients with RCC

Autor Lek Liczba Woczesniejsze Odpowiedz Przezycie
eksperymentalny chorych leczenie w grupie do progresji w grupie
eksperymentalnej eksperymentalnej
Escudier [19] Bewacyzumab 649 Nie 30% 10 miesiecy
Motzer [21] Sunitynib 750 Nie 31% 11,1 miesigca
Escudier [25] Sorafenib 903 Tak 2% 5,5 miesigca
Hudes [28] Temsorolimus 626 Nie 9% 3,7 miesiaca
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fan niepozadanych, wykazano ogélnie lepszy profil to-
lerancji w poréwnaniu z interferonem, aczkolwiek sto-
sowanie omawianych lekéw wiazato si¢ z wystepowa-
niem specyficznych powiklan (np. objawéw zespotu
wyczerpania w przypadku sunitynibu lub nadci$nienia
w zwiazku z bewacyzumabem). W odniesieniu do zad-
nego z omawianych lekéw nie udato si¢ zidentyfiko-
wac optymalnych czynnikéw predykcyjnych. Istotne jest
réwniez, ze w zadnym z badan nie odnotowano zna-
miennego wydtuzenia calkowitego przezycia. Nalezy
rowniez uwzglednié fakt, ze wszystkie dotychczasowe
informacje na temat inhibitoréw wielokinazowych od-
nosza si¢ do jasnokomérkowego RCC (warto$¢ oma-
wianych lekéw w RCC innych typow, ktore stanowia
20% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki, jest nie-
znana). Jedynym lekiem, ktéry poprawit wyniki lecze-
nia chorych z grupy niekorzystnego rokowania, jest tem-
sirolimus (pozostale inhibitory wielokinazowe ocenia-
no jedynie u chorych na RCC o korzystnym lub posred-
nim rokowaniu).

Stosowanie sunitynibu i sorafenibu mozna rozwazy¢

jedynie u chorych na jasnokomoérkowego RCC, u kt6-

rych rokowanie jest korzystne lub posrednie (0-2 ne-
gatywne czynniki prognostyczne wedtug wskaznika

MSKCC), oraz w sytuacji:

— udokumentowania stanu choroby uogdlnionej
z mozliwoscia zastosowania oceny obiektywnej od-
powiedzi na leczenie;

— wykluczenia obecnoSci przerzutéw w oSrodkowym
uktadzie nerwowym,;

— stwierdzenie prawidlowych wskaznikoéw czynnosci
nerek i watroby oraz trzustki, a takze szpiku i ukla-
du krzepnigcia;

— wykluczenia hemodynamicznie istotnych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i nadci§nienia tetni-
czego, ktore jest niedostatecznie kontrolowane za
pomoca farmakoterapii.

Ze wzgledu na charakter dziatan niepozadanych lecze-
nie powinno si¢ prowadzié¢ wylacznie w wysokospecja-
listycznych osrodkach onkologicznych. Przed ewentu-
alnym podjeciem decyzji o leczeniu nalezy poddac ana-
lizie wszystkie wymienione wyzej kryteria, z ktérych
kazde powinno by¢ przestrzegane. Ponadto, niezbed-
ne jest przestrzeganie obowiazujacych wskazan rejestra-
cyjnych — sunitynib mozna stosowa¢ w ramach lecze-
nia pierwszej linii chorych na zaawansowanego RCC,
natomiast wykorzystanie sorafenibu jest ograniczone
do grupy chorych, u ktérych nie powiodta si¢ weze$niej-
sza immunoterapia lub istnieja przeciwwskazania do
jej prowadzenia.

Wreszcie, niezwykle istotnym czynnikiem sa bardzo

wysokie koszty leczenia. W tym aspekcie niezbgdne

wydaje si¢ przeprowadzenie rzetelnych analiz farma-
koekonomicznych w warunkach obecnego systemu
opieki zdrowotnej w Polsce.

W opinii autora niniejszego opracowania leki naleza-
ce do grupy inhibitoréw angiogenezy i proliferacji po-
winno si¢ nadal stosowa¢ przede wszystkim w ramach
prospektywnych badan klinicznych. Badania te nalezy
koncentrowaé na poszukiwaniu czynnikéw predykcyj-
nych, a takze prébach taczenia lekéw o odmiennych
mechanizmach dziatania wykorzystujacych indywidu-
alng charakterystyke molekularng. Przedmiotem pro-
spektywnych badaf powinno by¢ réwniez zastosowa-
nie lekéw z grupy inhibitoréw angiogenezy i prolifera-
cji w ramach uzupetniajacego leczenia pooperacyjne-
go (obecnie trwa wieloosrodkowe badanie amerykan-
skie, w ktorym chorzy z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
choroby po przebytej nefrektomii otrzymuja na dro-
dze losowego przydzialu sorafenib, sunitynib lub pla-
cebo). Badania nad uzupehiajacym stosowaniem wie-
lokinazowych inhibitor6w angiogenezy i proliferacji
wymagac beda wieloletniej obserwacji, w tym szczegdl-
nie pod wzgledem odleglego bezpieczenistwa leczenia.
W niczym nie umniejszajac znaczenia, jakie mialo
wprowadzenie omawianej grupy lekéw, nalezy miec
wciaz Swiadomos$¢ niedoskonatosci zasad kwalifikacji
chorych do leczenia. Tym bardziej istotne jest rze-
telne wyjasnianie wszystkim chorym ztozonoSci kli-
nicznej RCC oraz mozliwoSci paliatywnego postgpo-
wania w zaawansowanym stadium tego nowotworu
z uwzglednieniem informacji o charakterze dowodéw
naukowych.
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