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Przyczynowe leczenie farmakologiczne
obecnie najczesciej jest wykorzystywa-
ne w leczeniu paliatywnym rozsianego
raka nerki, rzadziej — guzéw nieresek-
cyjnych.

Whprowadzenie lekéw ukierunkowanych
molekularnie poprawito rokowanie cho-
rych na raka o histologii jasnokomor-
kowej w stadium zaawansowanym. Na
podstawie opublikowanych wynikéw pro-
spektywnych badan klinicznych Il fazy kil-
ka substancji uzyskato rejestracje do
stosowania w tym rozpoznaniu. Wska-
zania do podawania poszczeg6lnych le-
kéw sg zréznicowane, cho¢ nierzadko
wzajemnie sie pokrywaja. Cho¢ podob-
ne pod wzgledem mechanizmu dziata-
nia, leki te rézniag sie miedzy sobg pro-
filem toksycznosci, ktéra jest istotna
z racji dtugotrwatego okresu leczenia
o0 zatozeniu paliatywnym oraz mozliwosci
prowadzenia terapii sekwencyjne;j.
Wszystko razem decyduje o tym, Ze nie
ma jednego leku, ktéry stanowitby opty-
malne postepowanie u kazdego pa-
cjenta z ta choroba.

W Polsce uwarunkowania formalne wy-
nikajace z prowadzenia specyficznej
polityki refundacyjnej prowadza do sub-
optymalnego leczenia czgsci 0séb z roz-
poznaniem raka nerki. W artykule omoé-
wiono ten problem.

Stowa kluczowe: rak nerki, leczenie
ukierunkowane molekularnie, chemio-
terapia niestandardowa.
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Wstep

Leczenie farmakologiczne rozsianego raka nerki (metastatic renal cell car-
cinoma — mRCC) prowadzone jest z zatozeniem paliatywnym.

Zastosowanie farmakoterapii neoadiuwantowej oraz adiuwantowej powinno
by¢ zalecane w ramach dostepnych badan klinicznych i nie moze by¢ traktowane
jako postepowanie standardowe czy nawet zalecane.

Do niedawna jedyna opcja terapeutyczna byty cytokiny, takie jak interfe-
ron o (IFN-a) czy interleukina 2 (IL-2). Wprowadzenie do praktyki klinicznej
lekéw ukierunkowanych molekularnie poprawito rokowanie chorych na ja-
snokomorkowego raka w stadium zaawansowanym. W okresie stosowania
immunoterapii mediana czasu przezycia catkowitego (overall survival — OS)
chorych na uogolnionego RCC wynosita ok. 12-14 miesiecy. Obecnie warto-
Sciom tym odpowiada mediana oczekiwanego czasu przezycia wolnego od pro-
gresji (progression-free survival — PFS), a wartosci mediany OS ulegty podwojeniu.
Z tego powodu leki nowej generacji wypieraja lub — rzadziej — uzupetniajg im-
munoterapie. Ta bowiem, cho¢ wartosciowa w niektérych sytuacjach klinicznych,
jest metodg starsza i mniej doskonata.

Sunitinib, pazopanib, sorafenib, bewacizumab oraz temsirolimus i ewero-
limus uzyskaty rejestracje w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC w Sta-
nach Zjednoczonych i Europie.

Algorytm leczenia chorych z tym rozpoznaniem jest rozbudowany. Czes¢
z wymienionych lekéw ma wskazania waskie, pozostate znacznie szersze. Co
wiecej, wskazania do stosowania poszczegdlnych preparatéw moga sie w stop-
niu wiekszym lub mniejszym pokrywac.

Istotna kwestig jest optymalny wybér terapii i uwzglednienie nie tylko pa-
rametréw miary efektywnosci rozwazanego leku, lecz takze profilu jego to-
ksycznosci i to w kontekscie leczenia sekwencyjnego.

Kolejna kwestig sa faktyczne mozliwosci zastosowania lekéw w Polsce
w aspekcie specyficznej polityki refundacyjnej. Pomiedzy wskazaniami reje-
stracyjnymi a stanowiskiem Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (wyraza-
jacym sie w ksztatcie programéw terapeutycznych) oraz Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) istnieja znaczne rdéznice.

Teoria

W 55-70% przypadkdéw rozwoj raka jasnokomorkowego wiaze sie z inak-
tywacja supresorowego genu von Hippel-Lindau (VHL) [1]. To z kolei powoduje
nadekspresje czynnikéw indukowanych hipoksja (hypoxia-inducible factor —
HIF) typu 1a (HIF1a) i 2a (HIF2a) oraz czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor — VEGF) i ptytkowopochodnego czynnika
wzrostu (platelet-derived growth factor — PDGF). Wymienione czynniki maja
zasadnicze znaczenie w rozwoju RCC oraz angiogenezie aktywowanej na dro-
dze pobudzenia szlakéw PI3K/AKT/mTOR oraz Raf/MEK/ERK [2]. U wiekszo-
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Tabela L Czynniki prognostyczne i grupy rokownicze wg modelu
prognostycznego Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)

1) stan sprawnosci wg Karnofsky’ego < 80%
2) stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

3) stezenie wapnia w surowicy (wartos¢ skorygowana) > 10 mg/dl
4) aktywnos¢ LDH w surowicy > 1,5 x GGN

5) guz pierwotny w miejscu (nie przeprowadzono nefrektomii)

Rokowanie Definicja Mediana czasu
przezycia (miesiace)

korzystne brak czynnikéw ryzyka 20

posrednie 1-2 czynniki ryzyka 10

niekorzystne > 2 czynniki ryzyka 4

Sci chorych obserwuje sie aktywacje szlaku mTOR (mam-
malian target of rapamycin), ktéra powoduje zwiekszong pro-
liferacje i progresje nowotworu [3]. Dlatego leki ukierunko-
wane molekularnie, ktérych dziatanie polega na hamowaniu
szlakéw przekazywania sygnatu pobudzajacego procesy eks-
presji jadrowe]j gendw zaleznych od stymulacji btonowej ww.
czynnikami wzrostu, odgrywaja istotng role w leczeniu
przyczynowym tego nowotworu. Sunitinib, pazopanib, so-
rafenib, bewacizumab oraz temsirolimus i ewerolimus uzy-
skaty rejestracje w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC
w Stanach Zjednoczonych i Europie.

W stadium zaawansowanym rokowanie zalezy od wy-
stepowania kilku czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych oraz
dotyczy chorych z przerzutami wielonarzadowymi [4] —
w praktyce stosuje sie klasyfikacje wg Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center (MSKCC), ktora uwzglednia 5 nieko-
rzystnych czynnikéw (uposledzony stan ogélnej sprawnosci,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, podwyzszenie aktyw-
nosci dehydrogenazy kwasu mlekowego, zwiekszenie ste-
zenia wapnia skorygowanego i krotki czas od rozpoznania
nowotworu do wystgpienia nawrotu choroby) i w zalezno-
sciod ich liczby wyrdznia 3 kategorie prognostyczne (roko-
wanie korzystne, posrednie, niekorzystne) [5] (tab. 1.). Wska-
zania terapeutyczne réznia sie w zaleznosci od tego, czy
dotycza chorego dotychczas nieleczonego farmakologicznie
(L linia leczenia) czy tez zostat on juz uprzednio poddany far-
makoterapii (tab. 2.). W pierwszej linii leczenia o optymalnym

wyborze decyduje rokowanie w skali MSKCC, w drugiej — lek
zastosowany jako leczenie pierwszej linii.

Pierwsza linia leczenia — kategoria korzystnego
i posredniego rokowania

W pierwszej kolejnosci nalezy zawsze oceni¢ mozliwos¢
operacyjnego usuniecia zmian nowotworowych, a do leczenia
systemowego kierowac chorych ze zmianami nieresekcyjnymi.
Rozpoznanie rozsianego raka nerki nie powinno by¢ jedynym
i wystarczajacym argumentem do zastosowania farmako-
terapii —zwtaszcza u chorych bez niekorzystnych czynnikow
rokowniczych, u ktérych do uogélnienia procesu doszto po
kilku latach od usuniecia guza pierwotnego oraz z udoku-
mentowana powolng dynamika choroby. W tej grupie nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ obserwacji z wdrozeniem leczenia
w momencie stwierdzenia wyraznej progresji procesu.
Obecnie toczy sie prospektywne badanie kliniczne, ktérego
celem jest ustalenie optymalnego momentu witaczenia leczenia
farmakologicznego w tej grupie chorych.

U 0séb z kategorii posredniego rokowania zaawansowanie
i dynamika nowotworu zwykle skutkujg niezwtocznym
podjeciem leczenia.

W leczeniu systemowym mozliwe jest stosowanie cyto-
kin oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie: sunitinibu,
pazopanibu, bewacizumabu z interferonem lub sorafenibu.

Skutecznos¢ immunoterapii (IL-2 i/lub IFN-a) jest ogra-
niczona [6]. Zastosowanie IL-2 w wysokich dawkach poda-
wanych dozylnie oraz IFN-a. w iniekcjach podskérnych pro-
wadzi do uzyskania obiektywnych odpowiedzi u ok. 6-15%
chorych [7-9]. Leki te wydtuzaja catkowity czas przezycia oséb
leczonych w poréwnaniu z terapig medroksyprogesteronem
[10]. Zastosowanie cytokin w pierwszej linii leczenia mozna
rozwazac u chorych z rozpoznaniem jasnokomarkowego raka
nerki, po zabiegu nefrektomii z resekcja guza pierwotnego,
z rozsiewem nowotworu ograniczonym do ptuc i korzystnym
rokowaniem wg skali MSKCC. U pozostatych chorych efekt
immunoterapii jest mierny przy zaznaczonej toksycznosci le-
czenia —zwtaszcza boluséw dozylnych IL-2 [11]. Na plan pierw-
szy wysuwaja sie tu objawy zespotu rzekomogrypowego,
hipotonia, obnizenie nastroju ze spowolnieniem psycho-
motorycznym. Skrajnie, w przypadku stosowania IL-2, moze
dojs¢ do ostrej niewydolnosci krazeniowo-oddechowej z po-
trzeba respiratoroterapii.

Stosowanie sunitinibu w poréwnaniu z interferonem u cho-
rych z grup korzystnego lub posredniego rokowania prowadzi

Tabela 2. Leczenie farmakologiczne chorych z zaawansowanym rakiem nerki

Wskazanie Grupa

1 linia rokowanie korzystne
rokowanie posrednie
rokowanie niekorzystne

2. linia po leczeniu cytokinami

po leczeniu TKI

Rekomendacja Opcja
sunitinib IFN-ou
pazopanib IL-2
bewacizumab (+ IFN-at) sorafenib

sunitinib bewacizumab (+ IFN-a.)
pazopanib sorafenib

temsirolimus sunitinib

sorafenib sunitinib

pazopanib

ewerolimus badanie kliniczne
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do wydtuzenia mediany czasu wolnego od progresji choro-
by (11 vs 5 miesiecy, HR 0,42) i istotnie wptywa na poprawe
jakosci zycia chorych bez jednoznacznego wptywu na czas
przezycia [12]. Analiza czasu przezycia wykazata wyrazna
réznice na korzysc leczenia sunitinibem (odpowiednio
261 22 miesigce), po wytaczeniu z oceny chorych otrzymu-
jacych sunitinib po wystapieniu progresji w czasie stosowania
interferonu [13, 14]. Gtéwnymi objawami niepozadanymi le-
czenia sg tu uczucie zmeczenia, nadcisnienie tetnicze, to-
ksycznos¢ wzgledem sluzowek i skéry oraz wtérne zaburzenia
hematologiczne.

Bewacizumab stosowany tacznie z interferonem, w po-
réwnaniu z samym interferonem, prowadzi do wydtuzenia
czasu wolnego od progresji (10 vs 5 miesiecy i 8 vs 5 miesiecy),
niestety bez wydtuzenia czasu przezycia chorych [15, 16]. Ob-
nizenie ryzyka zgonu w grupach chorych o korzystnym i po-
Srednim rokowaniu wg MSKCC byto poréwnywalne i wyniosto
odpowiednio 31% i 26%. Toksycznos¢ leczenia jest tu istot-
nym problemem. Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi s3: uczucie ostabienia ogblnego, ostabienie sity miesniowej
i neutropenia, powiktania krwotoczne i zakrzepowo-zatorowe.
W ramach badania rejestracyjnego leku nie przeprowadzo-
no oceny wptywu terapii na jakos¢ zycia chorych. Wykaza-
no tez, ze zmniejszenie dawki IFN-a u chorych z niepoza-
danymi objawami prowadzito do poprawy tolerancji leczenia
bez negatywnego wptywu na jego skutecznosc.

Nie wykazano réznic skutecznosci przeciwnowotworowej
pomiedzy sorafenibem i interferonem w pierwszej linii leczenia
[17], gdy za miare przyjac odsetek obiektywnych odpowie-
dzi (ORR) oraz PFS. Odsetek stabilizacji potgczony z ORR byt
znaczaco wyzszy dla sorafenibu. Ocena wskaznikow jakosci
zycia przemawia na korzys¢ sorafenibu.

Pazopanib wydtuza czas wolny od progresji choroby no-
wotworowej (11,1 vs 2,8 miesigca), zmniejszajac ryzyko wy-
stapienia progresji 0 60% (p < 0,001) wzgledem placebo, bez
wptywu na czas przezycia chorych (mozliwe byto przejscie
chorych z grupy kontrolnej do grupy otrzymujacej pazopa-
nib w przypadku progresji choroby, co uniemozliwito osta-
teczne rozstrzygniecie tej kwestii) [18]. Typowymi dziataniami
niepozadanymi pazopanibu byty: biegunka, nudnosci, brak
apetytu i nadcisnienie tetnicze. Uwage zwracat rowniez wzrost
aktywnosci aminotransferaz przy jednoczesnym niskim od-
setku toksycznosci hematologicznej. Stosowanie leku w po-
réwnaniu z placebo pozwolito zachowac jakos¢ zycia chorych
na poréwnywalnym poziomie.

Wobec powyzszego lekami z wyboru w pierwszej linii le-
czenia chorych na zaawansowanego RCC z grupy posredniego
rokowania jest sunitinib lub pazopanib. Bewacizumab z in-
terferonem u chorych z grupy posredniego rokowania pozwala
na uzyskanie wynikéw zblizonych do obserwowanych
u chorych leczonych inhibitorami kinaz. Poniewaz efekt be-
wacizumabu stosowanego tacznie z interferonem polega na
dziataniu antyangiogennym i immunomodulujacym [19], za-
stosowanie wspomnianej metody wydaje sie bardziej uza-
sadnione u chorych z grupy korzystnego rokowania. Do-
datkowo ograniczeniem dla stosowania bewacizumabu
w grupie posredniej rokowniczo jest specyfika dziatan nie-
pozadanych tego leku.

Z racji odmiennego profilu toksycznosci sorafenibu i pa-
zopanibu wzgledem sunitinibu, leki te moga by¢ wartosciowa

alternatywa w ramach pierwszej linii leczenia chorych
w podesztym wieku lub umiarkowana niewydolnoscia ser-
ca[18, 20, 21].

Pierwsza linia leczenia — kategoria niekorzystnego
rokowania

Poniewaz mediana czasu przezycia nieleczonych chorych
z grupy niekorzystnej rokowniczo wynosi zaledwie ok. 4 mie-
siecy, wskazania do leczenia systemowego nalezy w kazdym
przypadku rozwazac indywidualnie. Jedynym lekiem zaleca-
nym w rutynowym postepowaniu jest temsirolimus.
Pozwala on na wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z in-
terferonem i obu lekéw tacznie (odpowiednio — 11, 7 i 8 mie-
siecy) [22]. Dodatkowo u znacznie wiekszego odsetka cho-
rych otrzymujacych temsirolimus stwierdzono stabilizacje
choroby. Typowymi dziataniami niepozadanymi leczenia
byty: jadtowstret, wysypkowe zmiany skérne, toksycznosé
wzgledem $luzéwek przewodu pokarmowego oraz zaburzenia
metaboliczne (dyslipidemie i hiperglikemia). Rzadszym,
aczkolwiek istotnym, problemem specyficznym dla zasto-
sowania inhibitorow mTOR jest nieswoiste zapalenie ptuc,
ktérego patogeneza nie zostata doktadnie okreslona. Pod uwa-
ge nalezy brac takze immunosupresyjne dziatania inhibito-
row kompleksu mTOR. Niemniej jakos¢ zycia (quality of life
—Qol) chorych otrzymujacych temsirolimus jest znaczaco lep-
sza w poréwnaniu z QoL 0séb leczonych IFN-a [23].

Druga linia leczenia

W ramach drugiej linii leczenia stosowaé mozna inhibi-
tory wielokinazowe (sorafenib, pazopanib) oraz mTOR (ewe-
rolimus). U chorych uprzednio leczonych cytokinami sorafenib
(w poréwnaniu z placebo) wykazat wyzszg skutecznosé pod
wzgledem wszystkich ocenianych parametréw (ORR, PFS)
z wyjatkiem czasu przezycia catkowitego [24, 25]. Jest lekiem
dobrze tolerowanym, takze w grupie chorych w wieku po-
wyzej 70. roku zycia [26]. Typowymi dziataniami niepoza-
danymi preparatu sg zmiany skérne o typie reakcji reka—sto-
pa (HFSR), biegunka i nadcisnienie tetnicze. Jakos¢ zycia
w trakcie leczenia sorafenibem byta poréwnywalna z QoL cho-
rych otrzymujacych placebo. Pazopanib stosowany po pro-
gresji po leczeniu cytokinami w poréwnaniu z placebo wy-
dtuza czas wolny od progresji choroby nowotworowej (7,4
vs 4,2 miesigca, HR 0,54, p < 0,001), bez wptywu na czas prze-
zycia [18].

Ewerolimus w poréwnaniu z placebo u chorych leczonych
wczesniej inhibitorami wielokinazowymi, cytokinami lub be-
wacizumabem [27] prowadzi do wydtuzenia czasu przezy-
cia wolnego od progresji (4 vs 2 miesiace) bez wptywu na
czas przezycia catkowitego. Lek ten dwukrotnie zwieksza od-
setek stabilizacji choroby. Typowe dziatania niepozadane leku
to: skérne zmiany wysypkowe, uszkodzenie sluzéwek prze-
wodu pokarmowego, nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia
metaboliczne (dyslipidemie, hiperglikemia, cukrzyca). Tak jak
w przypadku temsirolimusu nalezy uwzgledni¢ zwiekszong
podatnos¢ na zakazenia powodowang immunosupresyjnym
dziataniem leku. Stosowanie leku nie wptywa negatywnie
na jakos¢ zycia chorych w poréwnaniu z placebo, niemniej
obiektywna korzys¢ kliniczna mierzona odsetkiem obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR 2%) jest ograniczona.
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Inhibitory kinaz tyrozynowych stosowane
sekwencyjnie

Obserwowany obecnie dtuzszy czas catkowitego przezycia
chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerki w stosunku
do danych historycznych prawdopodobnie nie jest zastuga
wprowadzenia do praktyki klinicznej jednego konkretnego
preparatu. W przypadku wiekszosci lekéw ukierunkowanych
w czasie prospektywnych badan klinicznych z randomiza-
cja nie udato sie wykaza¢ z moca statystyczng znaczacych
klinicznie réznic mediany OS w poréwnaniu z komparatorem.
Przy zachowaniu ostroznosci nalezatoby jednak zatozyc, ze
cho¢ kazdy z nich z osobna nie pozwala na znaczace wy-
dtuzenie catkowitego czasu przezycia chorych, to wspomniane
réznice pomiedzy OS historycznym i obecnie raportowanym
przez rejestry to zastuga raczej sekwencyjnego ich stosowania,
co uzasadnia préby wykorzystania tej strategii w praktyce
klinicznej [28, 29].

Sekwencyjne stosowanie lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie stato sie poniekad faktem, poniewaz algorytm le-
czenia farmakologicznego chorych z rozpoznaniem rozsia-
nego raka nerki przewiduje stosowanie np. sorafenibu
i pazopanibu po cytokinach, a ewerolimusu po nieselek-
tywnych inhibitorach kinaz tyrozynowych — w przypadku
stwierdzenia progresji choroby nowotworowej w trakcie
uprzednio prowadzonego leczenia lub w przypadku jego nie-
tolerancji. Osobng i kontrowersyjna kwestia jest sekwencyjne
stosowanie TKI—sunitinibu i sorafenibu. Warto$¢ takiego po-
stepowania nie zostata do tej pory potwierdzona w pro-
spektywnych badaniach klinicznych i leczenie takie nie
moze by¢ uznane za standardowe. Ukazaty sie wprawdzie
doniesienia sugerujace brak krzyzowej opornosci obu lekéw
(zwtaszcza sekwencja sorafenib—sunitinib), ale informacje
pochodza z opisu stosunkowo niewielkich liczebnie grup cho-
rych otrzymujacych kolejno oba inhibitory [29] lub retro-
spektywnych kalkulacji czasu przezycia wolnego od progresji
potencjalnie zwigzanego z sekwencyjnym leczeniem (zsu-
mowanie median uzyskanych w réznych badaniach z uzy-
ciem sunitinibu i sorafenibu) [28]. Wspomniane obserwacje
nie stanowig podstawy do podejmowania decyzji klinicznych,
ale s3 silng przestanka do prowadzenia na tym polu pro-
spektywnych badan klinicznych.

Rzeczywistosé

Od kilku lat refundacja lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie zarejestrowanych do stosowania u chorych z za-
awansowanym rakiem nerki jest mozliwa w ramach proce-
dury finansowania chemioterapii niestandardowej — po
zaakceptowaniu indywidualnego wniosku przez konsul-
tanta w dziedzinie onkologii klinicznej oraz urzednika re-
gionalnego oddziatu NFZ. Abstrahujac od kwestionowania
przez system ubezpieczen zdrowotnych kompetencji spe-
cjalistéw w dziedzinie onkologii klinicznej w Polsce oraz bio-
rac pod uwage wysokie koszty farmakoterapii opierajacej sie
na lekach anty-VEGF, mozna uzna¢ te procedure za uza-
sadniong z punktu widzenia finanséw systemu.

Niemniej od ok. 2 lat w ramach procedury chemioterapii
niestandardowej funkcjonuje program terapeutyczny leczenia
zaawansowanego raka nerki, ktéry przewiduje refundacje tyl-
ko jednego sposrod kilku zarejestrowanych w tym wskaza-

niu lekéw ukierunkowanych molekularnie — sunitinibu. Po-
zostate leki byty dostepne (refundowane) na drodze pozy-
tywnego zaopiniowania indywidualnego wniosku na che-
mioterapie niestandardowa. Teoretycznie bowiem decyzje
dotyczace refundacji czesto zalezaty od wzgledéw poza-
merytorycznych.

Jak opisano wyzej, sunitinib jest wartosciowa opcja te-
rapeutyczng oferujgca stosunkowo wysoki odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi u leczonych chorych oraz znamienny
klinicznie i statystycznie wptyw na wydtuzenie czasu wol-
nego od progresji choroby nowotworowej. W ramach badania
rejestracyjnego stwierdzono tez trend do wydtuzenia cza-
su catkowitego przezycia. Niemniej oprécz skutecznosci leku
w aspekcie jego miar, takich jak ORR, PFS i OS, w wyborze
leczenia nalezy uwzgledni¢ takze bezpieczefistwo terapii
i specyficzny profil toksycznosci poszczegélnych lekow
oraz jakos¢ zycia w trakcie ich stosowania — krétko omo-
wionych wyzej.

Dotychczas obowigzujacy program terapeutyczny w efek-
cie koncowym doprowadzit do promogji sunitinibu i margi-
nalizacji pozostatych lekéw majacych rejestracje w RCC. Nie-
stety nie dysponujemy konkretnymi danymi, ktére pozwalatyby
na ocene wptywu wprowadzenia w przesztosci jednolekowego
programu terapeutycznego, tzn. nie znamy liczby chorych, kt6-
rzy zostali pozbawieni mozliwosci leczenia przyczynowego
z przyczyn pozamerytorycznych.

Starania, ktérych jednym z celéw jest oszacowanie skali
tego problemu, podjeto Stowarzyszenie Polska Grupa Rak Ner-
ki (PGRN), ktora jest administratorem elektronicznego rejestru
Rak Nerki. Z danych dotychczas zgromadzonych przez Sto-
warzyszenie (384 chorych, dane niepublikowane) wynika, ze
znaczna czes¢ 0séb z zaawansowanym rakiem nerki nie jest
w Polsce leczona i nie jest to spowodowane typowymi kry-
teriami dyskwalifikacji, takimi jak zty stan ogélny, obcigze-
nia internistyczne, zte rokowanie w skali MSKCC, histologia
guza inna niz jasnokomaérkowa itp.

Ponadto doktadniejsza analiza zgromadzonych danych po-
zwala stwierdzi¢, ze ograniczony dostep do lekéw ukierun-
kowanych molekularnie w leczeniu chorych na zaawanso-
wanego raka nerki spowodowat powazny problem
niewtasciwego leczenia farmakologicznego pacjentéw z tym
rozpoznaniem. Przyktadem jest tu IFN-o. wykorzystywany
w sytuacjach nieuzasadnionych klinicznie —immunoterapia
dedykowana jest stosunkowo waskiej grupie chorych, spet-
niajacych okreslone kryteria kwalifikacji. Ponadto program
jednolekowy doprowadzit do wycofania z praktyki klinicznej
bewacizumabu (stosowanego w skojarzeniu z IFN-a. jako
opcja wzbogaconej immunoterapii) i spowodowat znaczne
ograniczenie stosowania sorafenibu oraz temsirolimusu — le-
kow o specyficznych wskazaniach i skutecznosci wykazanej
w ramach kontrolowanych prospektywnych badan klinicz-
nych.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze program terapeu-
tyczny, w szczegélnosci weryfikacja poprawnego wtaczania
do terapii, wymogt duza dyscypline kwalifikacji do leczenia
sunitinibem i niekwalifikowania do niego.

Wzigwszy pod uwage powyzsze, pewng nadzieje na po-
prawe sytuacji daje projekt nowego programu terapeu-
tycznego ,Leczenie Raka Nerki” [30]. W przeciwienstwie do
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obecnie obowigzujgcego zawiera on plan refundacji wiek-
szej liczby lekéw, znoszac obowiagzek aplikowania o srodki
finansowe na pokrycie kosztow leczenia —jak to miato miej-
sce w przypadku indywidualnych wnioskéw o chemiotera-
pie niestandardowa, ktora, trudno oprzet sie wrazeniu, mia-
ta rowniez zniechecac klinicystow do ich generowania.

Niemniej i w nowym projekcie znajduje sie kilka ograni-
czeh wartych omoéwienia.

Otoz w sekgji ,Swiadczeniobiorcy” wbrew wczesniejszym
zapowiedziom w projekcie programu zabrakto kryteriow kwa-
lifikacji do leczenia IFN-au i kryteriow dyskwalifikacji.

A przeciez istnieje grupa chorych, u ktérych mozna od-
nies¢ wymierna korzysc kliniczng z leczenia cytokinami,
z mozliwoscia uzyskania catkowitych remisji (czasem toz-
samych z wyleczeniem). Ujecie tej grupy chorych w pro-
gramie (lista ,Swiadczeniobiorcéw”) uporzadkowatoby
schemat leczenia chorych z tym rozpoznaniem, umozliwiajac
zapewnienie ciggtosci przyczynowego leczenia farmakolo-
gicznego sekwencyjnie.

Ponadto w sekgji ,,Swiadczeniobiorcy” w projekcie pro-
gramu terapeutycznego brakuje kryteriow kwalifikacji do le-
czenia pazopanibem i kryteriow dyskwalifikacji. Skutecznosée
oraz bezpieczenstwo tego leku wykazano w ramach pro-
spektywnego kontrolowanego placebo badania klinicznego
z randomizacja (VEG 105192). Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych, oceniajac substancje czynne do stosowania w le-
czeniu 0s6b z zaawansowanym rakiem nerki, nie kwestio-
nowata danych merytorycznych. Zgtaszata natomiast
zastrzezenia dotyczace rachunku farmakoekonomicznego,
a w przypadku tego leku przyjeta niezrozumiate (i szkodli-
we) zatozenie , koniecznosci” wykazania przewagi pazopa-
nibu nad zarejestrowanym wczesniej i refundowanym su-
nitinibem. Tymczasem biorgc pod uwage wyniki posrednich
poréwnan skutecznosci nieselektywnych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (TKI) [31,32] oraz odmienny profil toksyczno-
Sci/bezpieczenstwa pazopanibu i sunitinibu, pozostawienie
tego pierwszego poza mozliwoscia refundacji w ramach pro-
gramu terapeutycznego doprowadzi do suboptymalnego le-
czenia czesci chorych na raka nerki. Jako ze decyzja dotyczy
stosunkowo licznej grupy 0séb chorych na raka nerki, zwto-
ka do momentu opublikowania wynikéw badania COMPARZ
[33] jest nieuzasadniona.

Kolejnym niebezpiecznym zapisem projektu programu te-
rapeutycznego w sekgji ,,Swiadczeniobiorcy” pkt 3.1, Kryte-
ria kwalifikacji” jest dopuszczenie stosowania ewerolimusu
tylko po niepowodzeniu terapii sunitinibem lub sorafenibem.
Wprawdzie do badania rejestracyjnego ewerolimusu
(RECORD 1) nie wtaczono chorych leczonych uprzednio pa-
zopanibem, ale stato sie tak dlatego, ze lek ten nie byt w okre-
sie rekrutacji do badania stosowany w praktyce klinicznej.
Niemniej sam mechanizm dziatania leku jako nieselektyw-
nego TKl oraz —w mniejszym stopniu — wspomniane ana-
lizy posrednie poréwnujace skutecznosé TKI wydaja sie wy-
starczajaca przestanka do przeniesienia wnioskéw ptyngcych
z badania RECORD 1 na pazopanib. W przeciwnym razie licz-
na obecnie w Polsce grupa chorych leczonych w pierwszej
linii pazopanibem moze straci¢ mozliwos¢ leczenia se-
kwencyjnego inhibitorem mTOR. W sposéb naturalny skto-
ni to lekarzy do siegania po sunitinib. Kwestie skutkéw wy-

nikajacych z odmiennego profilu toksycznosci oméwiono
wczesniej.

W tym miejscu warto tez nadmieni¢, ze projekt progra-
mu terapeutycznego, a w zasadzie zapis dotyczacy dawko-
wania ewerolimusu, sugeruje konfekcjonowanie leku tylko
w formie tabletek po 5 mg. Tymczasem lek dostepny jest
w formie tabletek po 5 mgi 10 mg, przy czym cena postaci
10 mg jest duzo korzystniejsza w przypadku standardowe-
go (najczestszego) dawkowania ewerolimusu.

Podsumowanie

Leki ukierunkowane molekularnie — gtéwnie anty-VEGF,
sg obecnie powszechnie stosowane na Swiecie w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki. Dzieki wyzszej,
a co najmniej porownywalnej, skutecznosci w stosunku do
cytokin oraz lepszej tolerancji i pozytywnego wptywu na ja-
kos¢ zycia w trakcie prowadzonego leczenia leki te zmar-
ginalizowaty immunoterapie. W imponujacym tempie ro-
Snie doswiadczenie kliniczne z juz zarejestrowanymi
lekami w aspekcie ich stosowania w monoterapii oraz le-
czeniu skojarzonym —dane z badan rozszerzonego doste-
pu do lekéw oraz codzienna praktyka kliniczna. Leki nowej
generacji maja mechanizm cytostatyczny, a spodziewana
odpowiedzig na ich zastosowanie jest zwykle stabilizacja
procesu nowotworowego z rzadszymi odpowiedziami cze-
Sciowymi i sporadycznymi remisjami catkowitymi. Préba po-
prawy efektywnosci jest ich stosowanie sekwencyjne,
tj. wprowadzanie kolejnego preparatu w przypadku stwier-
dzenia progresji procesu w trakcie uprzedniej linii leczenia
konkretnego chorego. Dostepnos¢ do zarejestrowanych le-
kow jest o tyle istotna, ze obecnie brakuje czynnikéw pre-
dykcyjnych (biomarkeréw) dla odpowiedzi na ten czy inny
lek, a wich doborze kierujemy sie parametrami kliniczny-
mi, wérod ktorych bardzo istotne sg stan ogoélny, obciaze-
nia internistyczne chorego oraz profil toksycznosci leku, po
ktéry zamierzamy siegnac. Dostepnosc do lekéw stanie sie
by¢ moze jeszcze wazniejsza po okresleniu, na podstawie
wynikoéw toczacych sie badan prospektywnych, optymal-
nej sekwencji, w jakiej leki ukierunkowane molekularnie po-
winny by¢ stosowane.

Wobec znacznych kosztéw leczenia niezwykle wazne jest
z jednej strony prowadzenie badan nad precyzyjng identy-
fikacjg charakterystyki chorych, ktérzy odnosza korzysci z le-
czenia, z drugiej — prowadzenie intensywnych negocjacji
cenowych z producentami oraz stworzenia sprawnych me-
chanizméw kontroli nad optymalnym wydatkowaniem
srodkéw publicznych. Jak pokazuja wstepne obserwacje, do-
brym sposobem sprawowania takiej kontroli jest refunda-
cja kosztow leczenia w ramach programu terapeutycznego.
Strategia tej kontroli powinna mie¢ przede wszystkim cele
merytoryczne, a nie dziata¢ na zasadzie ograniczenia dostepu
do lekow.

W Polsce od miesiecy przewaza podejscie restrykcyjne ze
wszystkimi tego konsekwencjami. Dotykaja one niestety cho-
rych. Pewng nadzieje na zmiane sytuacji daje projekt wie-
lolekowego programu terapeutycznego, ktéry po modyfikagji
umozliwi stosowanie nowoczesnych lekéw dwaoch lub
trzech liniach terapii przyczynowe;j.
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