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Centrum Onkologii — Instytut mal 40% chorych z poczatkowo lokalnym zaawansowaniem choroby dochodzi do uogdinienia. Dotych-
im. Marii Sktodowskiej-Curie czas nie ustalono optymalnego postepowania w zaawansowanym raku nerkowokomorkowym, a trud-
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e-mail: sekretariat4@coi.waw.pl od prognostycznych kategorii. Paliatywne interwencie chirurgiczne — nefrektomia i/lub wyciecie przerzu-

téw — mogag by¢ uzyteczne w wielu sytuacjach klinicznych. Zaawansowany rak nerkowokomaorkowy jest
oporny na leki cytotoksyczne i hormonalne, korzysci z immunoterapii (interferon « i/lub interleukina 2) sg
umiarkowane, a cytokiny moga by¢ uzyteczne w podgrupie chorych, u ktérych rokowanie jest korzystne
(niskie ryzyko). Na podstawie obecnie dostepnego stanu wiedzy sunitynib lub bewacyzumab z interfero-
nem « mozna rozwazy¢ w ramach pierwszej linii leczenia chorych z grupy korzystnego i posredniego
rokowania (niskie i posrednie ryzyko). Temsyrolimus zaleca sie w ramach wstepnego leczenia chorych
z grupy niekorzystnego rokowania (wysokie ryzyko). Obecny stan wiedzy wskazuje na mozliwos$¢ stoso-
wania sorafenibu w przypadku opornosci na cytokiny. Ewerolimus jest lekiem aktywnym u chorych z pro-
gresja w czasie stosowania wielokinazowych inhibitoréw (sunitynibu i/lub sorafenibu). Celem przedsta-
wionych opinii jest interpretacja i taczna ocena wynikéw prospektywnych badan klinicznych. Przedstawio-
ne opinie nie odnoszg sie do wszystkich chorych i powinny by¢ indywidualnie dostosowywane.
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leczenie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Approximately 30% of patients with renal-cell carcinoma (RCC) have metastases at diagnosis, and 40% of
patients with initially localised disease develop dissemination. There is no consensus on the optimal man-
agement of advanced RCC and complication is due — at least in part — to different outcomes of patients
classified based on prognostic category. Palliative surgical interventions — nephrectomy or/and resection

of metastases may play a role in many clinical situations. Advanced RCC is resistant to cytotoxic and

Onkologia w Praktyce Klinicznej hormonal therapy, whereas the benefit of immunotherapy (interferon « or/and interleukin 2) is modest and
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cytokines may be helpful for a subgroup of patients with favourable prognosis (low risk). Based on the
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Temsirolimus is recommended for the initial treatment of patients with unfavourable prognosis (high risk).

Current evidence indicates sorafenib in cytokine refractory disease. Everolimus is an active agent in pa-

tients with progression on multikinase inhibitors (sunitinib and/or sorafenib). The following expert opinions

aim to interpret and integrate the data from prospective clinical trials. Opinions presented do not apply to

all patients and each should be adapted individually.

Key words: renal-cell carcinoma, advanced stage, palliative treatment, immunotherapy, molecular targeted

therapy
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Wstep

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) stanowi okoto 3% wszystkich nowotwordéw ztosli-
wych. W Polsce rocznie rozpoznaje si¢ go u okoto 3800
0s6b, a okoto 2500 chorych umiera z powodu tego no-
wotworu [1].

W chwili rozpoznania moga wystgpowaé objawy
miejscowe (np. bol w okolicy ledzwiowej lub krwinko-
mocz), a w czeéci przypadkdw nowotwor wykrywa sig
przypadkowo w trakcie diagnostyki z innych przyczyn.
U okoto 30% chorych w chwili rozpoznania wystepuja
przerzuty odlegte, a réwniez u okoto 30% chorych do-
chodzi do uogdlnienia po pierwotnym leczeniu chirur-
gicznym o zatozeniu doszczgtnym. Ryzyko nawrotu za-
lezy od zaawansowania pierwotnego (guz i wezly chton-
ne), histologicznego typu raka oraz obecnosci nacie-
kania naczyn. W stadium zaawansowanym niekorzyst-
ne rokowanie zalezy od wystgpowania kilku czynnikéw
klinicznych i laboratoryjnych oraz dotyczy chorych
z przerzutami wielonarzadowymi [2] — w praktyce sto-
suje si¢ klasyfikacje wedtug Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC), ktéra uwzglednia 5 czynni-
kow (uposledzony stan ogdlnej sprawnosci, obnizenie
stezenia hemoglobiny, podwyzszenie aktywnosci dehy-
drogenazy kwasu mlekowego, podwyzszenie stezenia
wapnia i krétki czas od rozpoznania nowotworu do
wystgpienia nawrotu choroby) i w zaleznosci od ich licz-
by wyrdznia 3 kategorie prognostyczne (rokowanie
korzystne, posrednie, nickorzystne) [3].

Srednie przezycie chorych na uogélnionego RCC
wynosi okoto 12 miesigcy, ale choroba moze mie¢ bar-
dzo indywidualny przebieg naturalny (gwattowny
z szybka progresja lub powolny z okresowa stabilizacja
lub niekiedy samoistng regresja) [3, 4]. Wystgpowanie
u czeSci chorych powolnego przebiegu choroby uzasad-
nia ostrozng interpretacj¢ wynikéw badan ze wzgledu
na istotny wplyw sktadu ocenianych grup.

Pod wzgledem morfologicznym RCC jest nowotwo-
rem zroznicowanym — najczgéciej (okoto 80%) roz-
poznaje si¢ raka jasnokomérkowego, a pozostate 20%
stanowig inne typy histologiczne (brodawczakowaty,
chromofobny oraz z cewek zbiorczych). Rak jasnoko-
moérkowy w 55-70% przypadkach wiaze si¢ z inakty-

wacja supresorowego genu von Hippel-Lindau (VHL)
[5], co powoduje nadekspresje czynnikéw indukowa-
nych hipoksja (HIF, hypoxia-inducible factor) typu la
(HIFla) i 2a (HIF2a) oraz czynnika wzrostu Srodbton-
ka naczyniowego (VEGE, vascular endothelial growth
factor) i ptytkowo-pochodnego czynnika wzrostu
(PDGF, platelet-derived growth factor). Wymienione
czynniki maja zasadnicze znaczenie w rozwoju RCC
oraz angiogenezie aktywowanej w drodze pobudzenia
szlakow PI3K/AKT/mTOR oraz Raf/MEK/ERK [6].
U wigkszosci chorych obserwuje si¢ aktywacje szlaku
mTOR (mammalian target of rapamycin), ktéra powo-
duje zwigkszong proliferacje i progresje nowotworu [7].

Skuteczno$¢ immunoterapii (interleukina 2 i/lub in-
terferon &) — do niedawna jedynej metody leczenia za-
wansowanego RCC — jest niewielka [8]. WartoSciowym
postepowaniem jest wyciecie przerzutéw oraz wykona-
nie nefrektomii, ktérej wykonanie w stadium uog6lnie-
nia prowadzi do podwojenia czasu przezycia [9]. W ostat-
nich latach przedstawiono wyniki badan, ktére rozsze-
rzyly mozliwosci leczenia chorych na zaawansowanego
RCC z wykorzystaniem hamowania angiogenezy (drob-
noczasteczkowe inhibitory wielokinazowe — sunitynib
i sorafenib oraz monoklonalne przeciwciato — bewacy-
zumab) oraz szlaku mTOR (temsyrolimus i ewerolimus).
Charakter dziatania wymienionych lekéw powoduje
potrzebe przewartosciowania sytemu oceny odpowiedzi
na leczenie w celu doktadnego okre$lenia rzeczywistych
korzysci klinicznych, poniewaz w nastepstwie stosowa-
nia wymienionych lekéw najczesciej dochodzi jedynie
do stabilizacji zmian chorobowych. Wymienione leki
obecnie nie pozwalaja na znaczace wydtuzenie catkowi-
tego czasu przezycia chorych, co uzasadnia proby se-
kwencyjnego lub lacznego ich stosowania [10, 11].

W przypadku nowych lekéw podejmuje si¢ proby
okreslenia predykcyjnych czynnikéw w celu wyboru wila-
Sciwego leczenia. Istotnym zagadnieniem jest odmien-
ny profil niepozadanych dzialah w przebiegu stosowa-
nia lekéw ukierunkowanych molekularnie oraz koniecz-
no$¢ nadzorowania przebiegu leczenia i znajomosci po-
stepowania w przypadku powiktan. W przysztoSci war-
toSciowa moze by¢ ocena biomarker6w w materiale po-
bieranym z pierwotnego guza przed leczeniem systemo-
wym oraz po leczeniu u chorych z pierwotnie uogélnio-
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nym nowotworem. Rozpoczgto réwniez badania nad ad-
iuwantowym wykorzystaniem nowych lekéw u chorych
z grupy wysokiego ryzyka nawrotu lub uogélnienia RCC.

Niezaleznie od dynamicznego rozwoju wiedzy na
temat leczenia RCC wciaz istnieje wiele nierozwiaza-
nych probleméw w zakresie biologii nowotworu oraz
sposobu okreSlenia najlepszego postepowania.

Obecne opracowanie zawiera analiz¢ stanu wiedzy
na temat farmakologicznego leczenia zaawansowane-
go RCC i zostato przygotowane na podstawie przegla-
du piSmiennictwa. Ze wzgledu na przewage chorych
z rozpoznaniem jasnokomoérkowego raka w dotycheza-
sowych badaniach opracowanie odnosi si¢ wylacznie
do wspomnianego typu histologicznego nowotworu
(analiza wartosci leczenia innych typow histologicznych
zostanie omowiona w odrebnym opracowaniu). Przed-
stawione wnioski nie powinny stanowi¢ wylacznej pod-
stawy do podejmowania indywidualnych decyzji, ktére
musza réwniez uwzglednia¢ uwarunkowania organiza-
cyjne i mozliwosci finansowe poszczegdlnych jednostek
systemu ochrony zdrowia.

Pierwsza linia leczenia — kategoria
korzystnego rokowania

Najwazniejszym wskaznikiem skutecznosci postepo-
wania u chorych na nowotwor zto§liwy w stadium uogol-
nienia jest czas przezycia calkowitego, ktéry zalezy od
skuteczno$ci i momentu rozpoczgcia leczenia oraz war-
toSci i dlugosci przerw miedzy kolejnymi liniami lecze-
nia. Fakt stwierdzenia przerzutéw nie moze by¢ jedy-
nym uzasadnieniem dla podjecia leczenia — szczegdl-
nie u chorych na zaawansowanego RCC bez niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych z uogélnieniem po kil-
ku latach od wykonania nefrektomii nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ obserwacji w celu okreslenia dynamiki cho-
roby i rozpoczynanie leczenia dopiero w przypadku
stwierdzenia wyraznej progresji, przy czym w pierwszej
kolejnosci nalezy oceni¢ mozliwos¢ resekeji (systemo-
we leczenie po wykluczeniu mozliwosci wycigcia).

W systemowym leczeniu chorych, u ktérych roko-
wanie jest korzystne, teoretycznie mozna rozwazac sto-
sowanie cytokin oraz lekoéw ukierunkowanych moleku-
larnie (sunitynib, bewacyzumab z interferonem a oraz
sorafenib).

Cytokiny

Zastosowanie interleukiny 2 w wysokich dawkach
oraz interferonu a prowadzi do uzyskania obiektyw-
nych odpowiedzi u okoto 15% chorych, przy czym dtu-
gotrwale odpowiedzi catkowite wystepuja w przypad-
ku leczenia interleuking — okoto 6% [12-14]. Lecze-
nie interferonem wydtuza czas przezycia w porowna-

niu z leczeniem medroksyprogestronem [15]. Wymie-
niony wskaznik nie r6zni si¢ w przypadku stosowania
interferonu, interleukiny oraz obu lekéw i mediana jest
o niespeina 4 miesiace dtuzsza w poréwnaniu z chory-
mi, u ktérych nie zastosowano immunoterapii [16].
W przypadku sekwencyjnego stosowania cytokin me-
diana czasu przezycia calkowitego wyniosta odpowied-
nio 19 i 18 miesiecy (pierwsze leczenie — interleukina
lub interferon), natomiast podczas ich jednoczesnego
zastosowania — 17 miesigcy [17]. Z tego wzgledu u cho-
rych, u ktérych rokowanie jest korzystne, mozna roz-
wazac zastosowanie cytokin w pierwszej linii leczenia,
przy czym nalezy pamie¢tac o istotnych dziataniach nie-
pozadanych immunoterapii (szczegdlnie interleukiny
w wysokich dawkach).

Sunitynib

Poréwnania sunitynibu i interferonu w ramach pierw-
szej linii dokonano w badaniu III fazy z udziatem 750
chorych nalezacych w wigkszosci do kategorii korzyst-
nego lub posredniego rokowania. Mediana czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby byta znamiennie
dhuzsza w przypadku sunitynibu (11 vs. 5 miesiecy), co
odpowiadalo zmniejszeniu ryzyka wystapienia progresji
0 58%. Znamienng przewage sunitynibu stwierdzono
réwniez pod wzgledem wskaznikéw jakoSci zycia, a ana-
liza skutecznosci wobec czynnikéw ryzyka wykazata
istotna przewage sunitynibu u chorych z grup korzystne-
go i posredniego rokowania (grupa niekorzystnego ro-
kowania stanowita zaledwie okoto 7% i ocena wspomnia-
nej zalezno$ci nie byla wiarygodna) [18]. Analiza czasu
przezycia calkowitego wykazata wyrazna r6znice na ko-
rzy$¢ leczenia sunitynibem w poréwnaniu z interferonem
(odpowiednio — 26 i 22 miesiace), ktéra osiagneta po-
ziom znamienno$ci po wytaczeniu z oceny chorych otrzy-
mujacych sunitynib po wystapieniu progresji w czasie
stosowania interferonu [19]. Wydtuzenie czasu przezy-
cia catkowitego stwierdzono réwniez w retrospektywnej
analizie populacyjnej przeprowadzonej w Kanadzie [20].

Bewacyzumab

W badaniach europejskim (649 chorych) [21] i ame-
rykanskim (732 chorych) [22] poréwnano wartos¢ be-
wacyzumabu stosowanego tacznie z interferonem wo-
bec interferonu i placebo — mediany czasu przezycia
wolnego od progresji w cytowanych badaniach wynosi-
Iy odpowiednio 10 vs. 5 miesigcy oraz 8 vs. 5 miesigcy,
ale poréwnanie czasu przezycia catkowitego (gtéwny
cel badania) nie zostato dotychczas przedstawione
w pelnej publikacji. Chorzy, u ktérych rokowanie byto
korzystne i posrednie, stanowili odpowiednio okoto
30% 1 60% ocenianej populacji — obnizenie ryzyka zgo-
nu w obu grupach byto poréwnywalne (odpowiednio
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— 31% 1 26%). Niepozadane dzialania byly czestsze
i bardziej nasilone u chorych otrzymujacych bewacy-
zumab w skojarzeniu z interferonem (szczegdlnie
— epizody nadci$nienia, krwawien i biatkomoczu oraz
zespot zmeczenia), a w badaniu nie zakladano oceny
jakosci zycia chorych. Zmniejszenie dawki interferonu
u chorych z niepozadanymi objawami prowadzito do
poprawy tolerancji leczenia bez negatywnego wplywu
na jego skutecznos¢. Dotychczas nie opublikowano wy-
nikéw badania z poréwnaniem sunitynibu oraz bewa-
cyzumabu i interferonu.

Sorafenib

Badanie II fazy z randomizacja [23] z udziatem cho-
rych nalezacych do kategorii korzystnego i posrednie-
go rokowania wykazato niemal identyczna mediang
czasu wolnego od progresji dla sorafenibu i interfero-
nu w pierwszej linii leczenia, ale wskazniki jakoSci zycia
byly bardziej korzystne dla sorafenibu.

Whnioski

U chorych na jasnokomérkowego RCC w stadium
zaawansowanym, ktérzy naleza do kategorii korzyst-
nego rokowania, w pierwszej linii leczenia mozna roz-
wazaé zastosowanie sunitynibu lub bewacyzumabu
z interferonem oraz wylacznej immunoterapii. Sorafe-
nib moze by¢ zalecany jedynie u chorych, u ktérych sto-
sowanie wymienionych wyzej lekdw jest przeciwwska-
zane. Ostateczna decyzja powinna uwzgledniac taczny
wplyw kolejnych linii leczenia oraz ryzyko niepozada-
nych dziatan.

Pierwsza linia leczenia — kategoria
posredniego rokowania

Zaawansowanie i dynamika nowotworu u chorych
na RCC z kategorii poSredniego rokowania uzasadnia
niezwloczne podejmowanie leczenia. Immunoterapia,
ktora przez wiele lat stanowita jedyna metode poste-
powania w omawianej grupie chorych, charakteryzuje
si¢ niewielka skutecznoscia przy znacznej toksycznosci
w zwiazku z ograniczonymi mozliwoSciami aktywacji
przeciwnowotworowych mechanizméw immunologicz-
nych w organizmie chorego z zaawansowanym RCC
(immunosupresja systemowa proporcjonalna do za-
awansowania nowotworu). Z tego powodu immunote-
rapi¢ mozna rozwazac jedynie w grupie chorych, u kt6-
rych rokowanie jest korzystne [24].

W ramach pierwszej linii leczenia chorych z posred-
nim rokowaniem warto$ciowe moga by¢ leki ukierun-
kowane molekularnie — sunitynib, bewacyzumab z in-
terferonem oraz sorafenib.

Sunitynib

Analiza piSmiennictwa wskazuje, ze lekiem z wybo-
ru w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane-
go RCC z grupy posredniego rokowania jest sunitynib.
W badaniu III fazy poréwnujacym sunitynib i interferon
u chorych z obecnoscig 1-2 czynnikéw ryzyka wedtug
MSKCC stwierdzono znamienna przewage sunitynibu
(réznica okoto 7 miesigcy) [18], a réznica w zakresie
mediany czasu przezycia catkowitego wyniosta okoto 4
miesiace (odpowiednio — 26 i 22 miesiace) i byta zna-
mienna jedynie po wykluczeniu z analizy chorych otrzy-
mujacych sunitynib w przypadku progresji choroby pod-
czas stosowania interferonu [19]. U chorych z grupy po-
Sredniego ryzyka otrzymujacych sunitynib odnotowano
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych
w poréwnaniu z interferonem (39% vs. 8%), a prawdo-
podobienstwo uzyskania 12-miesigcznego przezycia wol-
nego od progresji byto wyzsze w przypadku chorych,
u ktérych stan sprawnosci byl bardzo dobry, stezenie wap-
nia prawidtowe, a nefrektomi¢ wykonano przynajmniej
12 miesigcy przed wystapieniem nawrotu [19].

Analiza wynikow tak zwanych badan rozszerzone-
go dostepu wskazuje, ze sunitynib cechuje wtasciwosé
penetracji przez barier¢ krew—mozg (mediana czasu
catkowitej odpowiedzi zmian w mézgu — okoto 21 mie-
siecy) [25]. Wspomniana cecha jest typowa dla drob-
noczasteczkowych inhibitoréw kinaz, czym odréznia je
od monoklonalnych przeciwciat (np. bewacyzumab).
Zdecydowana wigkszo$¢ chorych na RCC z przerzuta-
mi w mézgu nalezy do grupy posredniego lub nieko-
rzystnego rokowania, poniewaz przerzuty o tym umiej-
scowieniu wystepuja zazwyczaj w przypadku rozsiewu
w innych narzadach.

Bewacyzumab

Bewacyzumab stosowany tacznie z interferonem
stanowi alternatywna metod¢ w pierwszej linii lecze-
nia chorych na zaawansowanego RCC nalezacych do
grupy posredniego rokowania. W badaniu AVOREN
[21] zastosowanie bewacyzumabu i interferonu u cho-
rych, u ktérych rokowanie jest posrednie, spowodowa-
to znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji (10 vs. 5 miesiecy), a roznica byla liczbowo
bardzo podobna w poréwnaniu z odnotowana u cho-
rych z grupy korzystnego rokowania (odpowiednio
— 13 i 8 miesiecy). W ramach pelnej publikacji nie
przedstawiono wynikoéw, ktére potwierdzaja znamien-
ny wplyw leczenia z udziatem bewacyzumabu na czas
przezycia catkowitego.

W analogicznym badaniu amerykanskim [22] réw-
niez wykazano znamienne wydtuzenie mediany czasu
przezycia wolnego od progresji chorych z grupy poSred-
niego rokowania pod wplywem bewacyzumabu z inter-
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feronem w poréwnaniu z wylagcznym stosowaniem im-
munoterapii (8 vs. 5 miesiecy).

Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania bewa-
cyzumabu wynika z hamowania angiogenezy indukowa-
nej przez VEGF oraz korzystnego wplywu na uklad im-
munologiczny, ktérego czynnos¢ jest zaburzona w zwiaz-
ku z wysokim stezeniem wspomnianego czynnika (np.
uposledzenie procesu dojrzewania komoérek dendrytycz-
nych oraz aktywacji i proliferacji limfocytow T) [26, 27]
— efekt bewacyzumabu stosowanego facznie z interfe-
ronem polega na dzialaniu antyangiogennym i immu-
nomodulujacym [28], a zastosowanie wspomnianej me-
tody wydaje si¢ by¢ bardziej uzasadnione w pierwszej
linii leczenia chorych z grupy korzystnego rokowania.
Ograniczenie dla stosowania bewacyzumabu u chorych,
u ktérych rokowanie jest posrednie, wynika réwniez
z charakterystyki niepozadanych dziatan, ktére moga sta-
nowi¢ wigkszy problem kliniczny u pacjentéw, u ktérych
wystepuja negatywne czynniki prognostyczne.

Sorafenib

Mechanizm biologicznego dziatania sorafenibu jest
podobny do mechanizmu dziatania sunitynibu. Dotych-
czas obu lekow nie poréwnywano bezposrednio, ale po-
Srednia analiza wynikéw badan z interferonem w gru-
pie kontrolnej wskazuje na mniejsza wartos¢ kliniczna
sorafenibu [18, 19, 23].

W badaniu II fazy z losowym doborem chorych, kt6-
rego celem bylo poréwnanie sorafenibu i interferonu
w ramach pierwszej linii leczenia chorych z uogdlnio-
nym RCC, nie odnotowano réznic w zakresie mediany
czasu przezycia wolnego od progresji oraz catkowitego
niezaleznie od grupy prognostycznej (niskie lub poSred-
nie ryzyko) [23].

Sorafenib wykazuje zdolno$¢ przenikania przez ba-
rier¢ krew—mozg, co moze uzasadniaé skutecznosé
w leczeniu chorych z przerzutami w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym. WartoSci sorafenibu we wspomniane;j
sytuacji nie zostata oceniona prospektywnie, a dotych-
czasowe obserwacje pochodza jedynie z analizy wyni-
kéw tak zwanego programu rozszerzonego dostepu
oraz retrospektywnych ocen.

Sorafenib posiada odmienny profil toksycznosci
w poréwnaniu z sunitynibem, co mozna wykorzystac¢
w praktyce podczas doboru chorych do leczenia. Wyda-
je sig, ze sorafenib moze by¢ wartoSciowa alternatywa
w ramach pierwszej linii leczenia chorych ze szczeg6lny-
mi cechami klinicznymi (podeszty wiek i/lub umiarkowa-
na niewydolno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego) [29, 30].

Whnioski

Obecny stan wiedzy wskazuje, ze w ramach pierw-
szej linii leczenia chorych na jasnokomérkowego RCC

o poSrednim rokowaniu najbardziej uzasadnione jest
stosowanie sunitynibu. Alternatywa moze by¢ stosowa-
nie bewacyzumabu w skojarzeniu z interferonem, acz-
kolwiek wspomniane leczenie jest bardziej uzasadnio-
ne w przypadku grupy chorych, u ktérych rokowanie
jest korzystne. W przypadku przeciwwskazan do stoso-
wania wymienionych lekéw mozliwe jest leczenie sora-
fenibem.

Pierwsza linia leczenia — kategoria
niekorzystnego rokowania

Postgpowanie u chorych na RCC z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi ma charakter paliatywny,
poniewaz mediana czasu przezycia calkowitego chorych
przed wprowadzeniem nowych lekéw wynosita zaled-
wie okolo 4 miesigce. Immunoterapia nie stanowi war-
toSciowego leczenia w omawianej kategorii chorych,
a w rutynowym postepowaniu mozna jedynie rozwazaé
stosowanie temsyrolimusu (rola innego inhibitora
mTOR — ewerolimusu — u chorych z grupy nieko-
rzystnego rokowania nie zostata ustalona).

Temsyrolimus

Warto§¢ temsyrolimusu u chorych z grupy nieko-
rzystnego rokowania udokumentowano wynikami ba-
dania III fazy [11]. W badaniu zakladano poréwnanie
z interferonem oraz potaczeniem obu lekéw u cho-
rych z niekorzystnym rokowaniem (przynajmniej 3 ne-
gatywne czynniki prognostyczne wedtug MSKCC), ale
ostatecznie u 26% chorych ustalono kategori¢ posred-
niego rokowania. W zakresie gléwnego celu badania
— mediany czasu przezycia catkowitego — uzyskano
znamienng przewage temsyrolimusu wobec interfero-
nu i obu lekéw tacznie (odpowiednio — 11, 7 i 8 mie-
sigcy). Wskazniki obiektywnych odpowiedzi nie réz-
nily sie, ale stabilizacj¢ choroby stwierdzono u znacz-
nie wigkszego odsetka chorych otrzymujacych temsy-
rolimus. Leczenie temsyrolimusem bylo ogdlnie lepiej
tolerowane. Retrospektywna analiza podgrup wyka-
zala, ze korzystny wplyw temsyrolimusu byl szczeg6l-
nie wyrazny w grupie mezczyzn, a takze u chorych
ponizej 65. roku zycia oraz w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych (stan
sprawnosci ponizej 70, podwyzszona aktywnoS$cia de-
hydrogenazy mleczanowej w surowicy i histologiczny
typ raka inny niz jasnokomoérkowy).

Inne leki
Informacje na temat sunitynibu stosowanego

w pierwszej linii leczenia chorych na RCC, u ktérych
rokowanie jest niekorzystne, majg ograniczong wartos$¢
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naukowa, poniewaz pochodza z analizy wynikow pro-
gramu rozszerzonego dostepu [20, 31] lub sg oparte na
ocenie niewielkiego odsetka (6%) ogdlnej populacji
chorych w badaniu III fazy [18] — w przypadku obu
badan mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta okoto 4 miesiace.

Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z inter-
feronem w badaniu AVOREN [21] pozwolito uzyskac
u chorych z grupy niekorzystnego rokowania (ponizej
10% ogdlnej populacji) okoto 2-miesieczne przezycie
wolne od progresji.

Whnioski

Uzyskanie znamiennego wydtuzenia czasu przezy-
cia calkowitego uzasadnia stosowanie temsyrolimusu
u chorych na jasnokomérkowego RCC z grupy nieko-
rzystnego rokowania. Poziom uzasadnienia dla stoso-
wania sunitynibu i innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie oraz immunoterapii (interferon i/lub in-
terleukina) jest niewystarczajacy.

Druga linia leczenia

Do niedawna mozliwoSci drugiej linii leczenia cho-
rych na zaawansowanego RCC byly ograniczone,
a proby uzycia chemioterapii po wczeSniejszym sto-
sowaniu cytokin nie mialy racjonalnego uzasadnienia
(brak przekonujacej aktywnosci lekéw cytotoksycz-
nych). Wprowadzenie inhibitoréw wielokinazowych
(sorafenib) oraz mTOR (ewerolimus) przyniosto zmia-
n¢ wytycznych i obecnie wymienione leki mozna roz-
waza¢ w ramach drugiej linii leczenia (informacje na
temat wartosci sunitynibu w ramach drugiej linii le-
czenia po wczesniejszym stosowaniu cytokin lub be-
wacyzumabu pochodza jedynie z badan bez losowego
doboru chorych).

Sorafenib

Najbardziej wiarygodne informacje — wyniki ba-
dania III fazy (TARGET) — potwierdzaja skutecznosé
sorafenibu [4, 31]. W cytowanym badaniu u chorych
w wigkszosci (80%) otrzymujacych wezesniej cytokiny
stosowano sorafenib lub placebo i wszystkie oceniane
parametry — z wyjatkiem czasu przezycia catkowitego
— byly lepsze w grupie leczonej sorafenibem. Brak
istotnej réznicy w zakresie czasu przezycia calkowite-
go tlumaczy zmiana protokotu w nastepstwie pierwszej
analizy etapowej, ktéra umozliwila stosowanie sorafe-
nibu po wystapieniu progresji u chorych z grupy place-
bo (okoto 50% chorych) — znamienny wplyw sorafe-
nibu na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego obser-
wowano jeszcze 6 miesiecy po wprowadzeniu mozliwo-

Sci otrzymania aktywnego leku, ale w koncowej anali-
zie (16 miesiecy) nie odnotowano istotnych réznic [31].
W badaniu nie poréwnano jakosci zycia chorych, a oce-
na tolerancji wykazata znacznie czgstsze wystgpowanie
niepozadanych objawéw u pacjentdw otrzymujacych
sorafenib [4]. Wprawdzie wicksze stezenie VEGF w suro-
wicy byto niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
jednak nie wykazano jego roli predykcyjnej [31].

Ewerolimus

Ze wzgledu na szersze stosowanie inhibitoréw ki-
naz tyrozynowych w pierwszej linii leczenia RCC oraz
wykazanie aktywnoSci temsyrolimusu u chorych wcze-
$niej leczonych sunitynibem lub sorafenibem podjeto
probe zastosowania innego inhibitora mTOR, jakim
jest ewerolimus.

W badaniu III fazy poréwnano ewerolimus i place-
bo w ramach drugiej linii leczenia po wcze$niejszym
stosowaniu wielokinazowych inhibitoréw, cytokin lub
bewacyzumabu [32]. Stwierdzono znamienne wydtuze-
nie czasu przezycia wolnego od progresji pod wplywem
zastosowania ewerolimusu, ale mediana wynosita za-
ledwie 4 miesiace (placebo — 2 miesigce) i nie odno-
towano istotnego wptywu na czas przezycia catkowite-
go. Wprawdzie tylko u 1% chorych w grupie leczonej
ewerolimusem uzyskano cz¢$ciowg remisje, ale odse-
tek stabilizacji choroby trwajacych przynajmniej 56 dni
byt 2-krotnie wigkszy u os6b aktywnie leczonych (63%
vs. 32%) i thumaczy wydtuzenie czasu przezycia wolne-
go od progresji. U znacznej czesci chorych z grupy przyj-
mujacej placebo zastosowano ewerolimus w chwili wy-
stapienia progresji choroby, co moze wyjasniaé brak
roéznicy w zakresie czasu przezycia catkowitego. Stoso-
wanie ewerolimusu wiazalo si¢ z niepozadanymi dzia-
taniami (najczeéciej byly to zapalenie bton §luzowych
jamy ustnej, wysypka i zmeczenie), ale nie wykazano
istotnych réznic pod wzgledem wskaznikéw jakoSci
zycia chorych.

Jedynie okoto 10% chorych wtaczonych do cytowa-
nego badania otrzymywalo wczes$niej bewacyzumab
i wspomnianej podgrupy nie poddano odr¢gbnej anali-
zie. W zwiazku z tym nie nalezy w doslowny spos6b
odczytywaé zapisu rejestracyjnego dla ewerolimusu,
ktory sugeruje stosowanie tego leku réwniez po niepo-
wodzeniu leczenia z udzialem bewacyzumabu i inter-
feronu, poniewaz nie ma naukowych podstaw do wspo-
mnianego post¢powania.

Inhibitory kinaz tyrozynowych stosowane
sekwencyjnie

Sekwencyjne stosowanie sunitynibu i sorafenibu
jest przedmiotem kontrowersji. Ukazaly si¢ wpraw-
dzie doniesienia sugerujace nieobecnos¢ krzyzowej
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opornosci obu lekéw (zwlaszcza sekwencja sorafenib—
sunitynib), ale informacje pochodza z opisu stosun-
kowo niewielkich liczebnie grup chorych otrzymuja-
cych kolejno oba inhibitory [33] lub retrospektywnych
kalkulacji czasu przezycia wolnego od progresji po-
tencjalnie zwiazanego z sekwencyjnym leczeniem (zsu-
mowanie median uzyskanych w réznych badaniach
z uzyciem sunitynibu i sorafenibu) [34]. Wspomniane
obserwacje nie stanowia podstawy do podejmowania
decyzji klinicznych.

Szersze wskazania do stosowania sunitynibu
w pierwszej linii leczenia wskazuja na konieczno$¢ oce-
ny celowosci stosowania sorafenibu po wcze$niejszym
leczeniu sunitynibem. Oczekuje si¢ publikacji wynikéw
badania, ktore jest obecnie prowadzone i zaktada po-
rownanie sekwencji ,,sunitynib—sorafenib” wobec ,,s0-
rafenib—sunitynib”.

Wyniki badania II fazy z udziatem 52 chorych opor-
nych na sunitynib [35] wskazuja, ze sorafenib zastoso-
wany w drugiej linii leczenia ma bardzo ograniczona
skuteczno$¢ — w cytowanym badaniu czgsciowe odpo-
wiedzi uzyskano jedynie u 10% chorych, a mediany
czasu przezycia wolnego od progresji i catkowitego
wyniosly 16 i 32 tygodnie. Wbrew oczekiwaniom nie
stwierdzono wigkszej aktywnosci sorafenibu u chorych,
u ktérych wezesniej uzyskano odpowiedz na sunitynib
— nieliczne obserwowane czg¢Sciowe remisje wystepo-
waly zaréwno u chorych z pierwotng wrazliwoscia, jak
i pierwotnie opornych na sunitynib.

Ze wzgledu na niewielka warto$¢ sorafenibu
u chorych wczesniej leczonych sunitynibem celowe
jest poszukiwanie innych lekéw. Przyktadem sa obie-
cujace wyniki badania II fazy z aksytynibem — no-
wym inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw typu
1-3 dla VEGF — u chorych leczonych wczesniej so-
rafenibem [36]. Obiektywng odpowiedZ uzyskano
u 23% chorych, a mediany czasu przezycia wolnego
od progresji i catkowitego wyniosty odpowiednio
7 1 14 miesiecy. WartoSci aksynitynibu w drugiej linii
leczenia po wczesniejszym stosowaniu sunitynibu do-
tychczas nie oceniono.

Whnioski

U chorych na raka jasnokomérkowego nerki, u kt6-
rych w pierwszej linii leczenia stosowano cytokiny i po-
zostajacych w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogol-
nej mimo progresji choroby, zdecydowanie nalezy roz-
wazy¢ podjecie leczenia sorafenibem. Wprawdzie ewe-
rolimus znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego od
progresji u chorych wezesniej otrzymujacych sunitynib
lub sorafenib, jednak rzeczywista korzyS¢ kliniczna jest
bardzo niewielka. Sekwencyjnie stosowanie inhibito-
row kinaz obecnie nie znajduje uzasadnienia w prakty-
ce kliniczne;j.

Podsumowanie

Wprowadzenie nowych lekow o dziataniu skiero-
wanym na molekularne cele poprawito rokowanie cho-
rych na jasnokomoérkowego raka w stadium zaawanso-
wanym. W okresie stosowania immunoterapii (interfe-
ron « lub/i interleukina 2), czyli przed wprowadzeniem
do klinicznej praktyki lekéw ukierunkowanych, media-
na czasu przezycia catkowitego chorych na uogdlnio-
nego RCC wynosita okoto 12-14 miesigcy. Obecnie
warto$ciom tym odpowiada mediana oczekiwanego
czasu przezycia wolnego od progresji, a warto$ci me-
diany czasu przezycia catkowitego ulegly podwojeniu.
Z tego powodu nowe leki zastepuja lub w niektérych
przypadkach uzupelniaja immunoterapie, ktéra stano-
wi metode starsza i niedoskonala. Sunitynib i sorafe-
nib, bewacyzumab oraz temsyrolimus i ewerolimus uzy-
skaly rejestracj¢ w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego RCC w Stanach Zjednoczonych i Europie.

Wiedza na temat mozliwosci leczenia chorych na
zaawansowanego RCC ulega ciaglym zmianom, co
wymaga statego §ledzenia wynikéw badan oraz zale-
cef postgpowania. Celem obecnego opracowania byto
skrotowe przedstawienie obecnego stanu wiedzy i wska-
zanie uzasadnionych zastosowan nowych lekéw w ja-
snokomérkowym RCC, ktéry stanowi okoto 80%
wszystkich pierwotnych nowotwordw nerki. W opraco-
waniu przyjeto podziat wedtug prognostycznych kate-
gorii wedtug MSKCC (korzystne, poSrednie i nieko-
rzystne) i kolejnosci leczenia (pierwsza i druga linia).
Nalezy podkresli¢, ze prognostyczne kryteria wedlug
MSKCC zostaly stworzone w okresie stosowania im-
munoterapii i chemioterapii, a ich wykorzystanie wo-
bec mozliwosci stosowania lekéw o odmiennych me-
chanizmach przeciwnowotworowego dziatania i zdecy-
dowanie wyzszej skutecznosci moze nie by¢ wlasciwe.
Wydaje sie, ze konieczne jest opracowanie nowych kry-
teriow prognostycznych na podstawie czynnikéw demo-
graficzno-klinicznych oraz — w przysztoSci — réwniez
genetycznych i molekularnych.

Nowe leki prowadza do uzyskania obiektywnych
korzysci zaledwie u czgsci chorych, co wynika z niezna-
jomosci czynnikdéw o znaczeniu predykcyjnym. Wobec
znacznych kosztéw leczenia niezwykle wazne jest pro-
wadzenia badan nad precyzyjng identyfikacja charak-
terystyki chorych, ktérzy odnosza korzysci z leczenia.

Nalezy pamictac, ze istotnym elementem postgpo-
wania u chorych na zaawansowanego RCC — nieza-
leznie od histologicznego typu — jest chirurgiczne le-
czenie (nefrektomia i/lub wyciecie przerzutéw), aczkol-
wiek uzasadnienie dla podejmowania paliatywnego po-
stepowania chirurgicznego odnosi si¢ przede wszystkim
do jego skojarzenia z immunoterapia.

Obecny stan wiedzy uzasadnia stosowanie cytokin
jedynie u wybranych chorych na jasnokomérkowego
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RCC z grupy korzystnego rokowania (tzw. chorzy
z przerzutami w ptucach, ktérych wyciecie nie jest moz-
liwe). Wyniki dotychczasowych badan klinicznych z lo-
sowym doborem chorych stanowig podstawe do zale-
cania sunitynibu u chorych, u ktérych rokowanie jest
korzystne lub posrednie, a alternatywe stanowi bewa-
cyzumab stosowany lacznie z interferonem. W lecze-
niu chorych nalezacych do kategorii niekorzystnego ro-
kowania uzasadnione jest stosowanie temsyrolimusu.
Chorzy z progresja choroby po stosowaniu cytokin sa
kandydatami do leczenia sorafenibem, a w przypadku
niepowodzenia wielokinazowych inhibitoréw u wybra-
nych chorych wskazane jest rozwazenie terapii ewero-
limusem. Sekwencyjnie stosowanie inhibitoréw kinaz
nie znajduje uzasadnienia w praktyce klinicznej. Nale-
zy podkresli¢, ze decyzja o zastosowaniu leczenia cho-
rych na zaawansowanego RCC powinna zawsze
uwzglednia¢ charakterystyke kliniczng i wyniki badan
laboratoryjnych oraz analiz¢ potencjalnych dziatan nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem.

Systemowe leczenie chorych na zaawansowanego
RCC powinno by¢ prowadzone wylacznie w oSrodkach
przygotowanych do stosowania kazdej z omawianych
metod. Wskazane jest prowadzenie rejestru chorych
i oceny uzyskanych wynikéw (wskazniki czasu przezy-
cia) dla réznych sekwencji.
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