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Ze wzgledu na szczegdlng opornos¢ roz-
sianego raka nerki na dostepne metody
leczenia trwaja poszukiwania skutecz-
nej metody postepowania z chorymi
o tym rozpoznaniu. Immunoterapia,
w Polsce gtéwnie z uzyciem interferonu o
(INF-o.), umozliwia wprawdzie wylecze-
nie kilku procent chorych, niemniej z po-
wodu stosunkowo matej skutecznosci
ma ograniczone zastosowanie. Dzieki
wprowadzeniu do praktyki klinicznej le-
kéw nowej generacji — inhibitoréw kinaz
tyrozynowych i serynowo-treoninowych
oraz przeciwciat monoklonalnych — od-
powiedzi obiektywne mozna uzyskac
czesciej. Chociaz leki z tej grupy zna-
miennie wydtuzajg czas wolny od pro-
gresji choroby nowotworowej, jednak ich
wptyw na catkowity czas przezycia cho-
rych nie jest juz tak oczywisty, a catko-
wite remisje raka nerki w trakcie terapii
to kazuistyka. Leczenie farmakologiczne
chorych na rozsianego raka nerki jest
nadal postepowaniem paliatywnym,
a jego gtéwnym celem jest spowolnie-
nie postepu choroby nowotworowej
i, wtérnie, odsuniecie w czasie momen-
tu, gdy osiggnie ona krytyczne zaawan-
sowanie. Z tego powodu konieczne jest
poszukiwanie nowych strategii postepo-
wania. Jedng z nich jest leczenie sekwen-
cyjne — opcja atrakcyjna, poniewaz juz
dostepna i o przewidywalnej i tolerowa-
nej toksycznosci.

Niniejsza praca jest krétkim oméwie-
niem zagadnienia.

Stowa kluczowe: uogélniony rak nerki,
terapia ukierunkowana, inhibitory kinaz
tyrozynowych i serynowo-treoninowych,
przeciwciata monoklonalne, leczenie se-
kwencyjne.
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Powszechnie znanym problemem jest opornos¢ przerzutowych zmian ra-
ka nerki na konwencjonalne metody leczenia. Do niedawna jedyna metoda
terapii choroby rozsianej przynoszacg jakikolwiek pozytywny efekt byta im-
munoterapia lub chemioimmunoterapia — w Polsce typowo za pomocg ma-
tych lub srednich dawek dwaéch cytokin: interferonu a. (interferon a — IFN-o)
i/lub interleukiny 2 (IL-2). Niestety, odsetek oséb odnoszacych korzysé z jej
stosowania siega zaledwie 8-15%, a wptyw IFN-a. na przezycie chorych jest
ograniczony [1-3]. Biorac pod uwage okreslong toksycznos¢ cytokin oraz kosz-
ty ich zastosowania, zwtaszcza IL-2, immunoterapii nie podejmowano chet-
nie. Dlatego pomimo dtugoletniego ich stosowania w praktyce, rola tych sub-
stancji w leczeniu raka nerki byta dyskutowana. Obecnie oczywiste jest, ze
immunoterapia ma pomimo tego miejsce w leczeniu raka nerki, a kluczem
jest umiejetna selekcja chorych, ktérzy majg zosta¢ poddani tej formie lecze-
nia. Powinny to by¢ osoby dotad nieleczone farmakologicznie, z rozpoznaniem
jasnokomorkowego raka nerki po usunieciu guza pierwotnego w trakcie za-
biegu nefrektomii, rozsiewem choroby ograniczonym do ptuc oraz korzyst-
nym rokowaniu w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),
zwtaszcza w dobrym stanie ogélnym. Dzieki takiemu postepowaniu odsetek
obiektywnych odpowiedzi zwieksza sie do 15-25%, a Sredni catkowity czas
przezycia chorych reagujacych na leczenie wydtuza sie o wiele miesiecy.

Duzym postepem na polu terapii raka nerki byto wprowadzenie nowoczes-
nych lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (thyrosine kinases inhi-
bitors — TKI) i serynowo-treoninowych (serine-threonine kinases inhibitors
— STKI) oraz przeciwciat monoklonalnych.

Dzieki ich zastosowaniu mozna skutecznie hamowac procesy molekular-
ne odpowiedzialne za powstawanie, proliferacje i ekspansje komorek raka
nerki oraz neoangiogeneze. Zjawisko to wydaje sie petni¢ istotna funkcje
w patomechanizmie rozwoju raka nerki i jest waznym celem dla nowych te-
rapii z uzyciem biatek monoklonalnych i matych molekut. Nastepstwem po-
dania tych nowoczesnych lekéw jest takze brak aktywnosci receptoréw od-
grywajacych kluczowa role w pobudzaniu tworzenia nowych naczyn
krwionosnych, a mianowicie: mitogenezy i migracji komoérek srodbtonka, eks-
presji proteinaz bioracych udziat w przebudowie macierzy zewnatrzkomor-
kowej, zwiekszonej przepuszczalnosci Sciany naczyn i podtrzymania nowo
powstatych wtosniczek [4].

Znaczna czesc¢ tych zjawisk jest efektem zaburzonej aktywnosci specy-
ficznych receptorowych biatek btonowych i kaskady uruchamianych przez
nie przemian, nad ktérymi naturalne mechanizmy obronne utracity kontro-
le [5-11], dlatego tez zastosowanie terapeutykéw ukierunkowanych na po-
szczeg6lne ogniwa procesu stwarza szanse zahamowania postepu choroby
nowotworowej.
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As metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) is particularly resistant to
available treatment modalities there is
a strong need for development of new
strategies to be used in therapy
of patients with such diagnosis. Immuno-
therapy — in Poland typically based on
subcutaneous injections of interferon o
— although having the ability to eradicate
tumour does so only in a small
percentage of patients. Because of its
relatively low efficacy the indications for
use of immunotherapy are restricted.
Thanks to the introduction of novel drugs
into clinical practice — tyrosine and
serine-threonine kinase inhibitors and
monoclonal antibodies — objective
responses are seen more often. Despite
their significant influence on progression-
free survival, the impact on overall
survival is not so clear and complete
remissions are casuistic. Pharmaco-
therapy of metastatic renal cell cancer is
still the palliative treatment, aimed at
decelerating tumour growth and delaying
the moment it reaches its critical burden.
For this reason it is crucial to look for new
strategies of care. One of them is
sequential therapy — an attractive option
available now and with predictive and
tolerant toxicity.

The paper provides a short discussion
of the problem.

Key words: metastatic renal cell cancer,
targeted therapy, tyrosine and serine-
threonine kinase inhibitors, monoclonal
antibodies, sequential therapy.

Rzeczywiscie tak jest. Zarejestrowane dotychczas leki nowej generacji
— sorafenib, sunitinib, bewacyzumab i temsirolimus, a takze oczekujacy na re-
jestracje ewerolimus —w trakcie kontrolowanych badan klinicznych wykaza-
ty wiekszy w poréwnaniu z komperatorem odsetek odpowiedzi obiektywnych
i znamiennie dtuzszy czas wolny od progresji choroby nowotworowej [12-16].
Co wiecej, jakos¢ zycia chorych leczonych nowymi terapeutykami jest zna-
miennie wieksza w poréwnaniu ze stosowanymi poprzednio cytokinami [17].
Niemniej, poniewaz mechanizm ich dziatania polega gtéwnie na hamowa-
niu proliferacji i neoangiogenezy, leki ukierunkowane wywieraja przede wszyst-
kim efekt cytostatyczny. Dlatego wiekszos¢ z badan rejestracyjnych nie do-
wiodta pozytywnego wptywu tych lekdw na catkowity czas przezycia chorych
na rozsianego raka nerki, a catkowite remisje zmian nowotworowych sag wy-
jatkowo rzadkie.

W tej sytuacji potrzebne sg nowe rozwigzania. Opcji jest kilka — od mody-
fikacji schematéw administrowania i zmiany dawek dostepnych dzis lekéw,
poprzez ich kojarzenie lub stosowanie sekwencyjne, po wprowadzanie no-
wych preparatow. Otwarta pozostaje takze kwestia odpowiedniego momen-
tu, w ktérym powinno zostaé podjete farmakologiczne leczenie przyczyno-
we [18].

Dotychczasowe doswiadczenia z leczeniem sekwencyjnym
rozsianego raka nerki

Leczenie sekwencyjne to jedna ze strategii dajacej szanse na poprawe wy-
nikéw leczenia chorych na rozsianego raka nerki. Pozostate opcje, cho¢ nie-
watpliwie wazne, majg obecnie z ro6znych powoddw ograniczone zastosowa-
nie.

Obecnie nie mozna stwierdzi¢, ze doswiadczenia leczenia sekwencyjnego
lekami nowej generacji s bogate. Tak naprawde koncepcja wcale nie jest no-
wa —w onkologii w ogéle, a takze w leczeniu chorych na raka nerki.

W rzeczywistosci pomyst ten jest realizowany od poczatku ,,ery” terapii
ukierunkowanych. Oba najwczesniej zarejestrowane preparaty — Nexavar
i Sutent — pomyslnie przeszty testy kliniczne w leczeniu drugiego rzutu po nie-
powodzeniu immunoterapii opartej o cytokiny. Mowa o badaniach odpowied-
nio: BAY 43-9006/11213 (TARGET) oraz badaniu 1006.

Pierwsze z nich firma Bayer przeprowadzita jako podwajnie Slepe, kontro-
lowane placebo badanie Ill fazy z uzyciem sorafenibu (wtedy jeszcze BAY
43-9006) u chorych na rozsianego raka nerki z matym badz srednim ryzy-
kiem wg powszechnie stosowanej skali prognostycznej MSKCC [12]. Ogotem
do badania wtgczono 903 osoby. Miato ono dostarczy¢ danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia chorych (overall survival — OS), czasu wolnego
od progresji (progression-free survival — PFS), najlepszych odpowiedzi, jakie
udato sie uzyskac oraz profilu dziatan ubocznych zwigzanych z terapia.
Po wstepnej analizie zgromadzonych danych dotyczacych bezpieczenstwa
i efektywnosci leczenia (styczen 2005 r.) stwierdzono znamienne statystycz-
nie réznice w PFS przy tolerowanej toksycznosci Nexavaru na korzysé tego
ostatniego (5,5 vs 2,8 mies., p < 0,01; wspdtczynnik ryzyka dla progresji cho-
roby w trakcie leczenia Nexavarem 0,44). Podjeto decyzje o wigczeniu wszyst-
kich chorych z ramienia placebo mogacych podjac leczenie do grupy otrzy-
mujacej lek aktywny (crossover). Po kolejnej analizie okresowej, jaka
przeprowadzono w maju 2005 r., ustalono, ze Nexavar zmniejsza ryzyko zgo-
nu chorych (p = 0,02, wspdtczynnik ryzyka zgonu w ramieniu Nexavaru wy-
ni6st 0,72), oferujac 10% obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu z 2% w ra-
mieniu placebo kosztem umiarkowanej toksycznosci i pozwalajac na tzw.
kontrole przebiegu choroby (disease control rate — DCR) rzedu blisko 80%.
Mediana catkowitego czasu przezycia chorych w trakcie leczenia Nexavarem
wyniosta 19,3 mies. i cho¢ byta dtuzsza niz w grupie placebo (15,9 mies.), to
réznica ta nie osiggneta znamiennosci statystycznej. Prawdopodobnie stato
sie tak ze wzgledu na wspomniang juz mozliwos¢ przeprowadzenia crossover
i przejscia czesci chorych z ramienia placebo do grupy otrzymujacej lek badany.
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Badanie 1006 zaprojektowano i przeprowadzono jako
otwarte jednoramienne i wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne Il fazy z sunitinibem w leczeniu chorych na rozsianego
raka nerki, takze po niepowodzeniu immunoterapii. Wyniki
opublikowano w czerwcu 2006 r. [13].

Od lutego do listopada 2004 r. do badania wtgczono
106 chorych na uogbélnionego raka nerki spetniajacych kla-
syczne kryteria kwalifikacji, ktorzy nie odniesli korzysci z le-
czenia cytokinami. Jednoczesnie zweryfikowano wyniki jed-
noosrodkowego badania Il fazy o podobnej konstrukcji.
W badaniu tym leczenie prowadzono do momentu progre-
sji choroby nowotworowej, znaczacej toksycznosci lub wy-
cofania przez pacjenta zgody na kontynuowanie terapii.
U 10 z 36 0s6b, u ktérych stwierdzono czeSciowe remisje
choroby nowotworowej (ocena wg kryteriow RECIST doko-
nana przez niezalezny zespét radiologéw), doszto do naste-
powej progresji, niemniej jednak nie udato sie ustali¢ me-
diany czasu trwania odpowiedzi. Mediana catkowitego czasu
wolnego od progresji wyniosta 8,3 mies. (95% Cl 7,8-14,5
mies.). Mediany catkowitego czasu przezycia nie osiagnie-
to, przy czym 6-miesieczne catkowite przezycie osiagne-
to 79% chorych (95% Cl 70-86%). Ustalono, ze odsetek od-
powiedzi (objective response rate — ORR) na terapie
Sutentem w Il rzucie leczenia wyniést 34%, u dalszych 29%
chorych uzyskano stabilizacje choroby nowotworowej. Sred-
ni catkowity czas przezycia chorych w grupie badanej byt
na tyle dtugi, ze w momencie prowadzenia analizy nie osia-
gnieto jego mediany.

Na podstawie oméwionych wyzej wynikéw badan sora-
fenib i sunitinib uzyskaty rejestracje w leczeniu drugiego
rzutu chorych na zaawansowanego raka nerki, ktérzy nie
odniesli korzysci z immunoterapii cytokinami.

Sytuacje dodatkowo zmienity wyniki rozpoczetego
w 2004 r. badania z randomizacja Il fazy AVOREN [14]. Je-
go celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skoja-
rzenia Avastinu w dawce 10 mg/kg m.c. i IFN-o (9 mln jed-
nostek miedzynarodowych, 3 razy w tygodniu podskérnie,
9 MIU TIW s.c.) w poréwnaniu z IFN-a. (9 MIU TIW s.c.) jako
terapig pierwszego rzutu u chorych na jasnokomorkowego
mRCC. Do leczenia kwalifikowani byli chorzy z korzystnym
i posrednim rokowaniem wg skali Motzera (MSKCC), pod-
dani wczesniej zabiegowi usuniecia guza pierwotnego,
u ktérych nie stwierdzano przerzutéw raka nerki do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Leczenie kontynuowano
do stwierdzenia progresji choroby nowotworowej. W trak-
cie badania ocenie poddano: catkowity czas przezycia cho-
rych, czas wolny od progresji i czas do progresji choroby no-
wotworowej, czestos¢ wystepowania obiektywnych
odpowiedzi na leczenie oraz profil toksycznosci terapii.
Od czerwca 2004 r. do pazdziernika 2006 r. do badania wig-
czono ogbétem 649 chorych w 101 osrodkach na catym Swie-
cie. Pomimo Ze leczenie byto tolerowane dosc¢ dobrze, a na-
silenie objawéw ubocznych umiarkowane, 12% chorych
w ramieniu IFN-a i 28% chorych leczonych skojarzeniem
IFN-a. 2a/Avastin musiato przerwac leczenie z powodu tok-
sycznosci. Stwierdzono, ze potaczenie dwach lekow, tj. Ava-
stinu i IFN-a 2a znamiennie wydtuzyto sredni czas wolny
od progresji (10,2 vs 5,4 mies. na korzys¢ leczenia skojarzo-
nego; HR = 0,63; p < 0,0001) oraz zwiekszyto odsetek obiek-

tywnych odpowiedzi z 12,4% w ramieniu IFN-a na 30,6%
(p < 0,0001) dla obu lekéw stosowanych jednoczesnie. Po-
nadto, stwierdzono trend (p = 0,067) pozytywnego wpty-
wu stosowania potaczenia obu lekdw na Sredni catkowity
czas przezycia chorych. Co prawda, nie dowiedziono zna-
miennego statystycznie wptywu skojarzenia lekéw na po-
prawe mediany catkowitego czasu przezycia chorych w po-
réwnaniu z samym IFN-a., ale prawdopodobnie stato sie tak
dlatego, ze wiekszos¢ chorych, u ktérych stwierdzono pro-
gresje choroby nowotworowej i ktérzy zostali wytaczeni
z badania, otrzymato nastepnie leczenie kolejnego rzutu le-
kami ukierunkowanymi [18]. W trakcie analizy stwierdzono
ponadto, ze zmniejszenie dawki IFN-o. 2 9 na 3 MIU TIW s.c.
znakomicie poprawia tolerancje przy zachowaniu korzyst-
nego efektu terapeutycznego.

Z perspektywy czasu okazato sie, ze badanie AVOREN
dowiodto korzysci ptynacych ze wzbogacenia immunotera-
pii jako leczenia pierwszej linii 0 nowoczesny lek, jakim jest
humanizowane przeciwciato IgG anty-VEGF (vascular en-
dothelial growth factor).

Rok 2008 przyniost publikacje wynikéw wieloosrodko-
wego badania fazy Il oceniajgcego bezpieczenstwo i efek-
tywnos¢ leczenia sunitinibem chorych na rozsianego raka
nerki po niepowodzeniu leczenia bewacyzumabem (Avasti-
nem) kojarzonym z IFN-a [19]. Dodatkowo, w trakcie badania
przeprowadzono ocene dynamiki stezen VEGF-A, VEGF-C, roz-
puszczalnego receptora VEGF-3 ([sVEGFR]-3) oraz tozysko-
wego czynnika wzrostu (placental growth factor — PGF) ja-
ko biomarkeréw predykcji odpowiedzi na leczenie
sunitinibem. Celem pierwszorzedowym byto ustalenie od-
setka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) a celami
drugorzedowymi: czasem wolnym od progresji choroby no-
wotworowe] (PFS) czasem trwania odpowiedzi na leczenie
(duration of response — DR), catkowitym czasem przezycia
chorych (0S) oraz toksycznoscia leczenia. Chorzy (n = 61)
byli leczeni standardowym schematem i dawka sunitinibu,
tj. 50 mg dziennie w cyklu 6-tygodniowym (4 tyg. leczenia,
nastepnie 2 tyg. przerwy).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wy-
niést 23% (95% Cl 13,2-35,5%). Stwierdzono, ze mediana
PFS to 30,4 tyg. (95% Cl 18,3-36,7 tyg.), mediana DR wynio-
sta 44,1tyg. (95% Cl 25,0-102,7 tyg.), a mediana OS 47,1 tyg.
(95% Cl 36,9-79,4 tyg.). Leczenie byto dobrze tolerowane,
a dziatania uboczne terapii typowe dla Sutentu, wtgczajac
w to umiarkowane uczucie ostabienia ogélnego, nadcisnie-
nie tetnicze i reakcje skorna reka-stopa. Co wiecej, ustalo-
no, ze wyjsciowo mniejsze stezenia sVEGFR-3 i VEGF-C by-
ty zwiazane z lepsza odpowiedzig na prowadzone leczenie
—wydtuzenie PFS i zwiekszenie ORR —zatem biatka te mo-
ga by¢ wartosciowymi markerami predykcyjnymi. Uznano,
ze zastosowanie Sutentu u chorych, u ktérych leczenie Ava-
stinem wigzato sie z utratg kontroli nad choroba nowotwo-
rowa, jest bezpieczne i skuteczne. Ponadto, badanie dowio-
dto, ze sunitinib hamuje przesytanie sygnatu przez szlaki
odpowiedzialne za opornos¢ na bewacyzumab.

Wraz z uptywem czasu i rosngcym doswiadczeniem
w stosowaniu lekéw, problemem w praktyce klinicznej sta-
ta sie opornos¢ na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych.
Moze to by¢ opornos¢ pierwotna lub wtérna, co nieco sze-
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rzej omowiono ponizej. Powstaje pytanie: czy do przetama-
nia obserwowanej opornosci wystarczy inny inhibitor kinaz
tyrozynowych, czy tez konieczny jest lek o odmiennym me-
chanizmie dziatania? Dane dostepne obecnie nie pozwala-
ja na udzielenie prostej odpowiedzi. Decyzje musza uwzgled-
nia¢ specyficzng sytuacje, w jakiej znalazt sie konkretny
chory, poniewaz obie opcje moga okazac sie skuteczne.

Dotychczas opublikowano wyniki dwoch retrospektyw-
nych analiz, ktére stwierdzaja, ze w przypadku progresji ra-
ka nerki w trakcie leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych
mozna uzyska¢ dodatkowa korzysé terapeutyczna stosujac
inny lek z tej grupy —w przypadku tych publikacji sunitinib
po sorafenibie.

W pierwszej analizie [20] grupa 49 chorych poddana zo-
stata leczeniu sekwencyjnemu sorafenibem, a nastepnie su-
nitinibem (ramie A, n = 29) lub sekwencja odwrotna (ramie
B, n = 20). Mediana czasu trwania stabilizacji choroby no-
wotworowe] w ramieniu A wyniosta 20 tyg. w poréwnaniu
79,5 tyg. w ramieniu B, podczas gdy mediana czasu do dru-
giej progresji (liczona od momentu rozpoczecia terapii pierw-
szym lekiem) wyniosta odpowiednio 78 i 37 tyg. (RR = 3,0,
p = 0,016), dowodzac wiekszej skutecznosci leczenia suni-
tinibem po progresji w trakcie leczenia sorafenibem. Media-
ny czasu catkowitego przezycia w grupie A i B wyniosty 102
vs 45 tyg. (p = 0,061).

Wyniki i wnioski ptynace z drugiej analizy [21] s3 podob-
ne. W grupie 90 chorych na rozsianego raka nerki u 68 oséb
zastosowano sorafenib, a nastepnie, po stwierdzeniu pro-
gresji, sunitinib. Pozostatych 22 chorych byto leczonych se-
kwencja odwrotna. Mediana czasu wolnego od progresji
choroby nowotworowej w grupie pierwszej wyniosta 26 tyg.,

podczas gdy w grupie drugiej — 22 tyg.

Tabela. 1. Standard postepowania w mRCC (na podstawie badan
/111 fazy)

Table 1. Standard of care in mRCC (metastatic renal cell carcinoma;
according to Phase Il and Ill trials)

Populacja Il faza
I rzut korzystne i posrednie bewacyzumab + IFN-a
leczenia rokowanie w skali MSKCC IFN-ou
sunitinib
niekorzystne rokowanie temsirolimus
w skali MSKCC sunitinib
Il rzut leczenia po cytokinach sorafenib
po VEGFr TKI ewerolimus
po mTOR STKI

bewacyzumab + IFN-a

bewacyzumab + IFN-a — sunitinib — sorafenib — ewerolimus

Ryc. 1. Propozycje leczenia sekwencyjnego (Escudier) [25]
Fig. 1. Proposal of sequential therapy scheme (Escudier BJ) [25]

— sorafenib — sunitinib — ewerolimus

Obie analizy majg charakter retrospektywny i przepro-
wadzono je na stosunkowao nielicznych grupach, dlatego tez
powinny byc¢ traktowane ostroznie, bedac dobrym punktem
do konstruowania hipotez badawczych dla kontrolowanych
analiz o charakterze prospektywnym.

Lekami o odmiennym niz TKI mechanizmie dziatania sa
inhibitory kinaz serynowo-treoninowych. Poprzez wigzanie
z cytozolowym kompleksem utworzonym z potaczenia biat-
ka FK506 z innym — FKBP-12, leki te hamujaco wptywaja
na mTOR (mammalian target of rapamycin) — kinaze petnia-
ca funkcje regulatorowa w cyklu komérkowym. W ten spo-
sob doprowadzaja do zahamowania translacji kluczowych
biatek regulatorowych fazy G1 cyklu komoérkowego poprze-
dzajacego replikacje, uniemozliwiajgc tym samym przejscie
komaérki do fazy S.

W 2008 r. opublikowano wyniki kontrolowanego place-
bo badania z randomizacja Ill fazy, oceniajacego skutecz-
nos¢ ewerolimusu (RAD 001) u chorych na uogélnionego ra-
ka nerki i z progresja po leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych szlaku VEGF — sunitinibem, sorafenibem lub
oboma lekami [16]. Chorych zrandomizowano w stosunku
2 : 1do ramienia ewerolimusu (10 mg dziennie, n = 272) lub
placebo (n = 138), a nastepnie stratyfikowano pod wzgle-
dem rokowania (skala MSKCC) i zastosowanego uprzednio
leczenia. Celem pierwszorzedowym badania byto okresle-
nie czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej (oce-
na wg kryteriow RECIST dokonana przez niezalezny zespot
radiologéw). W trakcie drugiej analizy okresowej stwierdzo-
no znamienne réznice w czestosci progresji choroby nowo-
tworowej na korzys¢ leku badanego (37 vs 65%,
HR = 0,3, 95% Cl 0,22-0,4, p < 0,0001) oraz mediany czasu
wolnego od progresji nowotworu — 4,0 (95% Cl 3,7-5,5)
vs 1,9 (1,8-1,9) mies. Leczenie byto dobrze tolerowane — naj-
czestszymi dziataniami ubocznymi terapii byty: zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej (40% chorych leczonych ewe-
rolimusem), wysypki (25%), ogolne uczucie zmeczenia (20%),
ale generalnie byty one nieznaczne lub umiarkowane. Naj-
powazniejszym dziataniem niepozadanym byto pneumoni-
tis (8 przypadkéw o natezeniu 3 NCI - CTCQ).

Ewerolimus oczekuje na rejestracje do leczenia 0oséb
z uogoélnionym rakiem nerki i z progresja po leczeniu inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych, ktérej nalezy spodziewac sie
w przeciggu najblizszych kilku miesiecy.

Na podstawie opublikowanych wynikéw kontrolowanych
badan klinicznych Il'i 1l fazy, z ktérych czes¢ omoéwiono,
opracowano algorytm optymalnego postepowania z chory-
mi na rozsianego raka nerki (tab. 1.) oraz propozycje lecze-
nia sekwencyjnego (ryc. 1.).

szacowan
PFS (miesg
26,1
27,3
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Dyskusja

Wprowadzenie nowych lekéw to spektakularny postep
w terapii rozsianego raka nerki. Wazne jest zwiekszenie od-
setka chorych odpowiadajacych na leczenie — czy to dzieki
uzyskaniu odpowiedzi obiektywnej, czy stabilizacji zmian
przerzutowych. Sukcesem jest znamienne statystycznie, ale
co wazniejsze, klinicznie, wydtuzenie czasu wolnego od pro-
gresji choroby nowotworowej, lepsza tolerancja leczenia
—czesciej umozliwiajgca normalne funkcjonowanie — i lep-
sza jakos¢ zycia chorych w trakcie trwania terapii.

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw nie udato sie z moca sta-
tystyczna udowodni¢ pozytywnego wptywu lekéw nowe;j
generacji na czas przezycia chorych, wystarczy siegnac
do danych historycznych i raportowanych obecnie.
Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekdw ukie-
runkowanych, tj. w erze immunoterapii, mediana czasu cat-
kowitych przezy¢ chorych na rozsianego raka nerki siegata
ok. 12-14 mies. Obecnie wartosci te ulegaja niemal podwo-
jeniu. Z powodéw wymienionych wyzej nowe leki zastepu-
ja lub uzupetniajg immunoterapie jako metode starsza i nie-
doskonata. Preparaty sorafenibu (Nexavar) i sunitinibu
(Sutent), bewacyzumabu (Avastin) i temsirolimusu (Torisel)
zarejestrowano juz do leczenia chorych na raka nerki na te-
renie Standw Zjednoczonych i Europy, a ewerolimus uzyska
taka rejestracje w ciggu najblizszych miesiecy.

Prowadzgc leczenie ukierunkowane, nie mozna jednak
zapominag, ze leczy sie paliatywnie. Walczy sie o wydtuze-
nie czasu przezycia chorego, starajac sie zahamowac po-
step nowotworu, umozliwi¢ normalne funkcjonowanie
w warunkach domowych — ale ,,odktada sie” problemy
na pozniej.

Problemy te zwykle za$ wiaza sie ze zjawiskiem oporno-
sci na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych — coraz cze-
Sciej pojawiajgcym sie w praktyce klinicznej. W tej sytuacji
ma ono zwykle charakter wtérny, czyli przyjmuje postac pro-
gresji choroby nowotworowej, ktéra nastepuje po wstep-
nych sukcesach terapii — nawet po uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi w trakcie leczenia. Odmienna i trudniejsza
z punktu widzenia terapii sytuacja jest opornos¢ pierwot-
na. Jest to staty, niepohamowany wzrost guza pomimo za-
stosowania TKI.

Mechanizm molekularny opisywanych zjawisk jest od-
mienny. W opornosci pierwotnej mamy do czynienia z sy-
tuacja, w ktérej wzrost guza wynika prawdopodobnie z pa-
tologicznej aktywnosci Sciezek przesytu sygnatéw innych
niz hamowane przez typowe inhibitory kinaz tyrozynowych
(zaleznych od szlakow kinaz zwigzanych w receptorami
VEGF, PDGF, stem cell factor, czyli KIT, FLT-3 i RET). W opor-
nosci wtérnej mamy do czynienia z uruchomieniem i na-
stepowga dominacja alternatywnych mechanizméw mole-
kularnych, prowadzgcych do dalszej progresji nowotworu
chociazby droga tzw. ucieczki angiogennej —zmianie w od-
powiedzi na bodziec Sciezek przesytu sygnatu, umozliwia-
jacej tworzenie nowych naczyn odzywczych dla guza.

W tej sytuacji siegng€ mozna po rézne rozwigzania, po-
niewaz opcji jest kilka.

Pierwsza jest modyfikacja schematéw administrowania
i zmiana dawek dostepnych dzis lekow.

Inng, skuteczng formga przetamywania opornosci moze
by¢ stosowanie skojarzen lekéw. Opcja ta teoretycznie po-
winna sprawdzac sie w przypadku pierwotnej opornosci
na leki ukierunkowane. Istnieja rézne strategie taczenia te-
rapeutykéw. Pierwsza to kojarzenie ,,pionowe”, czyli jedno-
czesna blokada tego samego szlaku metabolicznego na roz-
nych poziomach poprzez atakowanie specyficznych,
a odmiennych dla poszczeg6lnych podawanych molekut, ce-
l6w. Druga koncepcja to ,,kojarzenie poziome”. Polega ono
na blokowaniu réznych sciezek przesytu sygnatu w komoér-
ce. W planowaniu przysztego leczenia kojarzacego nowo-
czesne leki istotnym bedzie réwniez rozwazenie, nazwijmy
to, komérkowego punktu uchwytu dla danego preparatu.
Otoz leki, ktérych gtownym mechanizmem dziatania jest
hamowanie neoangiogenezy, wywieraja wptyw na pericyty
i komarki endotelium, a w mniejszym stopniu na komaérki
raka nerki. Z kolei te hamujace proliferacje ukierunkowane
beda gtéwnie na komérki nowotworowe guza.

Problemem, ktéry wiaze sie ze strategia leczenia skoja-
rzonego, jest toksycznosé potaczen lekowych.

Obecnie znane sg wyniki badan fazy |, w ktérych ocenia-
no skojarzenia bewacyzumabu z temsirolimusem
(ASCO 2007), sorafenibem (ASCO 2008) [22] i sunitinibem
(ASCO 2008) [25]. W przypadku sorafenibu wiadomo juz, ze
konieczna jest redukcja dawki leku, a badanie oceniajace
mozliwos¢ tacznego stosowania Avastinu z Sutentem mu-
siato zostac przerwane z powodu powaznych dziatan nie-
pozadanych. Podobny problem spowodowat koniecznosé
przerwania badania | fazy oceniajacego taczne stosowanie
temsirolimusu z sunitinibem (ASCO 2008) [24]. Na wyniki
badan fazy Il trzeba jeszcze poczekac.

Wprowadzanie nowych preparatoéw jest o tyle problema-
tyczne, ze wymaga czasu. Proces projektowania, tworzenia
i testowania leku na etapie przedklinicznym, a nastepnie
klinicznym w trzech fazach zajmuje Srednio kilkanascie lat.
Nowe terapeutyki wchodza do praktyki klinicznej srednio
co kilka lat. Dzi$ wydaje sie, ze najwczesniej mozna spodzie-
wac sie rejestracji ewerolimusu (perspektywa kilku miesie-
cy) oraz pazopanibu (kilkanascie miesiecy).

Biorac pod uwage powyzsze, terapia sekwencyjna jest
opcja atrakcyjng i to z kilku powodow.

Przede wszystkim jest mozliwa do zrealizowania juz te-
raz. Jako ze powinna by¢ prowadzona z wykorzystaniem kil-
ku zarejestrowanych preparatow, jest leczeniem o przewi-
dywalnej toksycznosci i znanym profilu bezpieczefstwa.
Jakos¢ zycia chorych poddanych leczeniu sekwencyjnemu
takze jest mozliwa do przewidzenia, a onkolog prowadzacy
leczenie realizuje opieke standardowa, stosujac znane pre-
paraty w typowych dla nich dawkach.

Omawiana ,nowa strategia” leczenia sekwencyjnego tak
na prawde nie jest pomystem nowym, a na pewno nie jest
koncepcja zrodzong przez kilka ostatnich lat. W praktyce kli-
nicznej chetnie siega sie po kolejne rzuty farmakologiczne-
go leczenia przyczynowego w przypadku dowodéw na nie-
skutecznos¢ terapii poprzednia linig leczenia. Typowym
przyktadem jest rak jelita grubego. W ostatnich latach
w chorobie tej, dzieki zastosowaniu nowych cytostatykow
z jednej strony, oraz leczenia sekwencyjnego z drugiej, uda-
to sie podwoi¢ mediane catkowitego czasu przezycia leczo-
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nych. Jednym z istotnych czynnikéw rokowniczych w tej cho-
robie jest dostepnosé do skutecznych i zarejestrowanych
lekéw, a continuum opieki nad chorymi na rozsianego raka
jelita grubego jest powszechna strategia postepowania.

Podobnie jest takze w przypadku chorych na uogélnio-
nego raka nerki. Posredniego dowodu dostarczajg wyniki
omawianego juz wczesniej badania AVOREN [18]. Otéz w ba-
daniu tym chorzy wtaczani do leczenia poddawani byli stra-
tyfikacji. Sponsor badania zatozyt, i stusznie, ze dostepnos¢
innych lekéw nowej generacji, potencjalnie mozliwych do za-
stosowania po wytaczeniu chorych z badania AVOREN be-
dzie inna w krajach Europy Zachodniej w poréwnaniu z kra-
jami Europy Srodkowo-Wschodniej, dlatego tez zdecydowat
sie m.in. na takg stratyfikacje. Co sie okazato? Ot6z media-
na catkowitego czasu przezycia chorych leczonych w kra-
jach Europy Srodkowo-Wschodniej jest wyraznie (2-3 mies.)
gorsza od mediany catkowitego czasu przezycia chorych
w Europie Zachodniej — gtéwnie za sprawa braku dostepu
do nowoczesnych, a zarejestrowanych w tym wskazaniu le-
kow. Co wiecej, kolejna z analiz czastkowych pozwolita
stwierdzi¢, ze mediana catkowitego czasu przezycia cho-
rych, ktérzy po niepowodzeniu leczenia bewacyzumabem
z IFN-ou otrzymali TKI (grupa 96 chorych), jest wieksza niz
w przypadku podania TKI po uprzednim leczeniu IFN-a
w monoterapii (n = 81 chorych). Wyniosty one odpowied-
nio 38,6 vs 33,2 mies. [HR = 0,77 (95% CI 0,51-1,15);
p = 0,1948] [25]. Obecnie s3 to najlepsze wyniki dotyczace
czasu przezycia chorych na rozsianego raka nerki, a uzyska-
ne dzieki leczeniu sekwencyjnemu.

Oczywiscie, wciaz nie wiadomo, jaka powinna by¢ opty-
malna kolejnos¢ administrowania poszczegdlnych lekow,
ktorymi dysponujemy.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo tak duzego kroku naprzéd
nie mozna zapominac o roli cytokin w powstajacych algo-
rytmach postepowania z chorymi na rozsianego raka ner-
ki. Zastanawiajac sie nad sposobem postepowania z cho-
rym dotad nieleczonym, powinno sie rozwazyé wtasnie te
metode. Istnieje bowiem grupa pacjentow, ktdrzy moga sko-
rzystac z tej opcji leczenia — typowo dotychczas nieleczeni
farmakologicznie chorzy w mtodym wieku, dobrym stanie
ogblnym, po nefrektomii z usunieciem guza pierwotnego
jasnokomaérkowego raka nerki, metachronicznymi przerzu-
tami ograniczonymi do ptuc i korzystnym ryzyku w skali
MSKCC (znanej szeroko jako skala prognostyczna Motze-
ra). Immunoterapia umozliwia uzyskanie dtugotrwatych re-
misji, ktore w przypadku odpowiedzi catkowitych trwaja
dtugo i czesto moga by¢ uznane za wyleczenie. Zjawisko ta-
kie w grupie 0s6b leczonych lekami nowej generacji wyste-
puje niezmiernie rzadko — leki nowej generacji, w przeci-
wienstwie do immunoterapii, nie sg w stanie wyleczy¢
chorego. Obecnie sytuacja jest o tyle sprzyjajaca, ze IFN-a.
moze byc¢ z powodzeniem i dodatkowa korzyscia tagczony
z bewacyzumabem.

Oczywiscie, kwestie kolejnosci administrowania lekow
powinny rozstrzygna¢ prospektywne badania kliniczne z ran-
domizacja. Przyktadem jest badanie START (Sequential Two-
-agent Assessment in RCC Therapy): 240 chorych z rozpo-
znaniem jasnokomérkowego raka nerki, bez przerzutéw
do OUN, po przebytym zabiegu nefrektomii z usunieciem gu-

za pierwotnego, dotychczas nieleczonych przyczynowo far-
makologicznie ma zosta¢ zrandomizowanych w stosunku
1:1:1doramion otrzymujgcych leki zarejestrowane do le-
czenia w | rzucie, tj. bewacyzumab, sunitinib lub temsiroli-
mus. W przypadku stwierdzenia progresji choroby nowotwo-
rowej maja oni zosta¢ poddani kolejnej randomizacji,
z przydziatem ktéregos z niestosowanych w | rzucie lekow.
Na jego wyniki przyjdzie jeszcze poczekac.

Pytaniem wcigz otwartym, a rownie aktualnym, jesli cho-
dzi o opcje leczenia sekwencyjnego, sa wtasciwe kryteria
oceny efektywnosci prowadzonego leczenia. Nie jest to kwe-
stia niedoskonatej klasyfikacji odpowiedzi w systemie
RECIST. Problem martwicy centralnej widzianej w obrazach
tomograficznych jako ogniska hipodensyjne, Swiadczacej
o skutecznym niszczeniu masy guza przy zwiekszeniu jego
wymiaroéw zewnetrznych (progresja?) jest powszechnie zna-
ny. W tym przypadku jest on gtebszy, bo dotyczy rowniez
momentu decyzji o zmianie jednej linii leczenia na inna.
Jesli terapia prowadzona jest w ramach badania kliniczne-
go, to oczywiscie system oceny, zwykle RECIST, jest narzu-
cony. W praktyce klinicznej podjecie decyzji o zmianie leku
powinno zapas¢ w momencie stwierdzenia braku dalszych
korzysci, jakie moga ptynac dla chorego z aktualnej terapii.
Powolna, trwajaca miesigcami progresja choroby nowotwo-
rowej jest zjawiskiem stosunkowo czestym. Obserwowana
jest tym czesciej, im dtuzej trwa biezace leczenie. Jesli po 12
czy 18 mies. dobrze tolerowanej terapii stwierdza sie, ze roz-
miary guza zwiekszyty sie w stosunku do stanu wyjsciowe-
go o wiecej niz 20%, to czy nalezy stwierdzi¢, ze dany lek
jest nieskuteczny i zastosowac inny? Czy nie zbyt pochop-
nie pozbawimy wtedy chorego leczenia, z ktérego de facto
odnosit korzys¢, a do ktérego wrdcic juz nie bedzie mozna?
Nie ma prostej odpowiedzi na to pytanie, a podejmowane
decyzje musza uwzgledniac specyficzng sytuacje, w jakiej
znalazt sie konkretny chory.

Na koniec pare stow o nieciekawe] sytuacji w Polsce. Nie-
stety, algorytm postepowania w naszym kraju rézni sie od sto-
sowanych w Europie Zachodniej czy Stanach Zjednoczonych
(ryc. 1). Dostep do lekéw nowej generacji jest
w Polsce ograniczony gtéwnie ze wzgledu na wysokie kosz-
ty terapii, siegajace niezaleznie od preparatu kilkunastu ty-
siecy ztotych za miesiac kuracji, prowadzonej przeciez do mo-
mentu progresji choroby nowotworowej, wzglednie
nietolerowanej i niedajacej sie opanowac leczeniem objawo-
wym toksycznosci. W przypadku braku mozliwosci zakupu
leku przez samego pacjenta leczenie realizuje sie jako proce-
dure chemioterapii niestandardowej. Nawet w przypadku po-
zytywnej decyzji dotyczacej ztozonego wniosku, limity przy-
znanych srodkdw nie pozwalaja realnie na leczenie w osrodku
onkologicznym wiecej niz kilku chorych rocznie. Szacunkowa
liczba 0s6b kwalifikujacych sie do takiego leczenia co roku
w naszym kraju siegnie niedtugo 2 tys.

Ponadto, bardzo niepokojace sg plany NFZ zwigzane
z wpisaniem do katalogu terapii tylko jednego sposrod czte-
rech lekéw zarejestrowanych obecnie do leczenia zaawan-
sowanego raka nerki. Tymczasem algorytm postepowania
(ryc. 1) ma taka postac dlatego, ze specyfika kazdego z te-
rapeutykéw warunkuje jego specyficzne zastosowanie.
W zréznicowanej grupie chorych na raka nerki, kazdy z nich
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ma swoje miejsce, a propozycje na najblizsza przysztosc
(ryc. 2.) uwzgledniaja jeszcze szersze potrzeby. Za ztozong
konstrukcja algorytmoéw, tworzonych nie po to, by utrud-
niac zycie, ale wynikajaca z potrzeby dopasowania sie do
realiéw, kryje sie postep mierzony wydtuzeniem czasu wol-

nego od progresji choroby nowotworowej i czasu przezycia
chorych [25]. Promowanie tylko jednego sposréd grupy do-
stepnych, a r6znigcych sie miedzy soba lekéw, jest powaz-
nym btedem i nie lezy w niczyim interesie.

Problem ten bedzie musiat znalez¢ wkrotce sensowne
rozwiazanie.
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