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Ze wzgledu na opornos¢ przerzutowe-
go raka nerki na konwencjonalne me-
tody leczenia trwajg poszukiwania no-
wych lekéw. Immunoterapia, bazujgca
na interferonie alfa, uznawana za nie-
formalny standard postepowania w le-
czeniu systemowym choroby uogélnio-
nej nie satysfakcjonuje pacjentéw ani
prowadzacych terapie lekarzy. Dzieki
zmudnym badaniom i zastosowaniu no-
woczesnych technik biologii molekular-
nej ustalono, ze duza role w powstawa-
niu raka nerki, jego wzroscie, prolifera-
cji i tworzeniu przerzutéw odgrywaja
szlaki metaboliczne, zwigzane z recep-
torami btonowymi dla czynnikéw wzro-
stu. Newralgiczng sktadowa komplek-
s6w enzymatycznych sa biatka o aktyw-
nosci kinaz tyrozynowych. Staty sie one
nowym celem terapeutycznym. Wyda-
je sie, ze w niedtugiej przysztosci sta-
nowi¢ beda alternatywe dla cytokin,
a w przypadku niepowodzenia immuno-
terapii na nich opierac sie bedzie lecze-
nie Il rzutu. Najlepiej poznanymi i naj-
bardziej zaawansowanymi w procesie
badan klinicznych sg CCI-771 (temsiro-
limus), Avastin (bevacizumab), BAY 43-
9006 (sorafenib) i SU 011248 (sunitinib).
Dwa ostatnie s3a juz zarejestrowane
do leczenia chorych na raka nerki. Pra-
ca jest krotkim przegladem literatury
dotyczacej tych preparatéw ze szczegol-
nym uwzglednieniem doswiadczen kli-
nicznych.
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Rak nerki jest nowotworem opornym na konwencjonalne metody leczenia.
Do niedawna jedyna metoda terapii przerzutowego raka nerki, przynoszaca ja-
kiekolwiek korzysci kliniczne, byta immunoterapia lub chemioimmunoterapia
oparta na cytokinach. Pomimo dtugoletniej praktyki ich stosowania, rola tych
substancji w terapii raka nerki byta i jest wcigz dyskutowana. Dzieje sie tak
przede wszystkim ze wzgledu na niezadowalajace wyniki terapeutyczne i brak
ewidentnego wptywu takiego postepowania na przezycie chorych poddanych
leczeniu. Odsetek odnotowanych odpowiedzi obiektywnych zwykle zawiera sie
w przedziale 10-20%, a Sredni catkowity czas przezycia chorych reagujacych
na leczenie wydtuza sie o ok. 4 mies. [1-3]. Biorac pod uwage okreslong tok-
sycznosé i relatywnie wysokie koszty terapii, nie jest ona podejmowana chet-
nie — nie spetnia warunkoéw, jakie stawia sie leczeniu paliatywnemu. W tej sy-
tuacji duzy wysitek wtozono w poszukiwanie nowych, potencjalnie skutecz-
nych, a przy tym dobrze tolerowanych lekéw. Efektem Zmudnych badan
i owocem ogromnych naktadéw finansowych poniesionych na ich realizacje sa
prowadzone lub zakohczone badania kliniczne, bedace w zamysle badaniami
rejestracyjnymi nowych substancji w leczeniu przerzutowego raka nerki.

Dzieki osiagnieciom biologii molekularnej poznano mechanizmy odpowie-
dzialne za powstawanie komérek nowotworowych, ich proliferacje i ekspan-
sje (ryc. 1.). Stwierdzono, ze wiele z tych zjawisk jest efektem zaburzonej ak-
tywnosci specyficznych receptorowych biatek btonowych i kaskady urucha-
mianych przez nie przemian, nad ktérymi naturalne mechanizmy obronne
utracity kontrole [4-17]. Trwajg poszukiwania lekéw wptywajacych iloéciowo
i jakosciowo na te nieprawidtowe reakcje. Efektem poszukiwan sg tzw. mate
molekuty — zwiazki wigzace sie mniej lub bardziej specyficznie z newralgicz-
na czescig kompleksu receptorowego, jakim sa kinazy tyrozynowe.

Kinazy tyrozynowe sa transbtonowymi biatkami, ktére cechuje ztozona
budowa. Ich domena zewnatrzkomérkowa petni role receptorowa i w swo-
isty sposdb wigze sie z wiasciwym dla siebie ligandem (np. czynnikami wzro-
stu: naczyniosrédbtonkowym, vasoepithelial growth factor — VEGF; ptytko-
pochodnym, platelet derived growth factor — PDGF itp.). Cze$¢ wewnatrzko-
morkowa charakteryzuje sie aktywnoscia katalityczna. Najwazniejszymi
kinazami tyrozynowymi zwigzanymi z patomechanizmem rozwoju nowo-
twordw sg te zwigzane z receptorami: PDGFR (platelet derived growth fac-
tor receptor) alfa i beta, VEGFR (FLT-1i KDR), KIT, FLT-3 i RET. Ich aktywacja
moze nastepowac na drodze mutacji trwale modyfikujacych budowe i funk-
cje biatka, lub na zasadzie pobudzajacych petli autokrynnego sprzezenia
zwrotnego. Efektem kohcowym jest powstanie fenotypu komérki nowotwo-
rowej, jej wzrost, zdolnos¢ do przezycia, inwazji i tworzenia przerzutéw,
wreszcie neoangiogeneza. To ostatnie zjawisko wydaje sie petni¢ bardzo
wazna funkcje w patomechanizmie rozwoju raka nerki i jest waznym celem
dla nowych terapii opartych na przeciwciatach monoklonalnych i tzw. ma-
tych molekutach.
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As renal cell carcinoma appears to be
resistant to conventional treatment
modalities and results of cytokine-based
immunotherapy are far from satisfactory,
there is desperate need for new active
agents to be discovered. Introduction of
advanced techniques of molecular
biology into practice helped to establish
the potent role of membrane receptors
for growth factors, especially its
component with activity of thyrosine
kinases in growth, proliferation, invasion
and formation of metastatic lesions.
These molecules became therapeutic
targets. It seems that thyrosine kinase
inhibitors will be an alternative to
cytokines and the basis of second line
treatments for patients who failed to
benefit from immunotherapy. Those
most investigated and advanced in
clinical trials are CCI-771 (temsirolimus),
Avastin (bevacizumab), BAY 43-9006
(sorafenib) and SU 011248 (sunitinib).
The latter two have already been
formally approved for treatment of
patients with renal cell carcinoma. The
article is a short review of the literature
with special attention paid to clinical
data.
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Budowa i mechanizm dziatania

Nowe leki przeciwnowotworowe z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
blokuja aktywnos¢ poszczegblnych ogniw szlaku przesytu sygnatu od recep-
tora btonowego do cytoplazmy i dalej — do jadra komérkowego. W efekcie
koncowym hamuja aktywnosé czynnikéw transkrypcyjnych i ekspresje biatek
odpowiedzialnych za kluczowe dla rozwoju nowotworu procesy. Wyjatkiem
wsréd omawianych tu lekdw jest Avastin (bevacizumab), ktéry jako przeciw-
ciato monoklonalne nie wnika do komérki — neutralizuje krazacy w ptynie
tkankowym VEGF, eliminujac jego oddziatywanie para- i autokrynne. Kolejna
roznica dotyczy formy i drogi podawania lekdw. Avastin i CCl 779 (temsiroli-
mus) sg preparatami do stosowania parenteralnego — krotkie wlewy dozylne
co 7 lub 14 dni. Pozostate z omawianych sg preparatami doustnymi.

SU 011248 (sutent) jest skutecznym inhibitorem kinaz zwigzanych w re-
ceptorami VEGF, PDGF, stem cell factor (KIT), FLT-3 i RET. W warunkach natu-
ralnych stezenie leku hamujace wymienione molekuty jest mozliwe do osia-
gniecia w zakresie bezpiecznego dawkowania preparatu. Z badan na zwie-
rzetach wynika, ze wtasciwy efekt terapeutyczny SU 011248 moze zostac
osiagniety juz po 12-godzinnej inhibicji ww. kinaz przy 24-godzinnym cyklu
dawkowania leku.

CCI-779 poprzez wigzanie z cytozolowym kompleksem utworzonym z po-
taczenia biatka FK506 z innym — FKBP-12, wywiera hamujacy wptyw na mTOR
(mammalian target of rapamycin) — kinaze petnigca funkcje regulatorowa
w cyklu komaérkowym. Doprowadza do zahamowania translacji kluczowych
biatek regulatorowych fazy G1 cyklu komérkowego poprzedzajacego replika-
cje. Tym samym uniemozliwia przejscie komorki do fazy S. W badaniach prze-
prowadzonych na zwierzetach lek wykazat swoja skutecznos¢, zatrzymujac
proliferacje komérek nowotworowych.

BAY 439006 (sorafenib) hamuje aktywnos¢ kinaz Raf (c-Raf, b-Raf) oraz
receptora VEGFR-2. Dat sie pozna¢ jako preparat aktywny w r6znych nowo-
tworach, w tym takze w raku nerki.

Avastin jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym klasy I1gG, specyficznie wigzacym sie z VEGF i blokujgcym jego pota-
czenie z receptorem btonowym. Od ponad 30 lat znane s3 wyniki obserwa-
cji poczynionych przez Folkmana i wsp. [18], a kojarzacych wzrost guza no-
wotworowego i jego przerzutéw z neoangiogenezga. Nastepstwem podania
Avastinu jest wtasnie brak aktywnosci receptora petnigcego kluczowa role
[19] w pobudzeniu neoangiogenezy, a konkretnie mitogenezy i migracji ko-
morek srodbtonka, ekspresji proteinaz biorgcych udziat w przebudowie ma-
cierzy zewnatrzkomaérkowej, zwiekszonej przepuszczalnosci naczyh i pod-
trzymania nowo powstatych naczyn krwionosnych. Nie bez znaczenia jest
réwniez wptyw VEGF na zahamowanie apoptozy oraz jego dziatanie na uktad
immunologiczny, tj. dojrzewanie i funkcje komérek dendrytycznych, zatrzy-
manie proliferacji komérek uktadu odpornosciowego. Nadekspresja VEGF jest
czesta u chorych z przerzutowym rakiem nerki. Zwykle wiaze sie z mutacja
lub hipermetylacja genu VHL (von Hippel-Lindau) (ponad 60% przypadkow
rakow jasnokomarkowych) i utratg kontroli nad metabolizmem HIF (hypo-
xia-inducible factor). Po zablokowaniu tak waznego dla patogenezy raka ner-
ki szlaku mozna byto spodziewac sie przynajmniej zahamowania postepu
choroby. Przypuszczenia potwierdzity sie w obserwacjach poczynionych w ra-
mach kontrolowanych badan klinicznych, o czym w dalszej czesci artykutu.

Doswiadczenie kliniczne

Bezpieczenstwo i efektywnos¢ SU 011248 testowano na ponad 400 0so-
bach w ramach 17 badan klinicznych. 12 sposréd nich to badania | fazy, z te-
g0 4 to badania z zastosowaniem pojedynczej dawki leku. Pozostate bada-
nia sa ocena bezpieczenstwa podan wielokrotnych, sprawdzanych ponadto
w badaniach kolejnych faz. Na zjezdzie ASCO w roku 2003 ukazaty sie 2 do-
niesienia dotyczace oceny bezpieczenstwa preparatu. Pierwsze przeprowa-
dzono we francuskim Instytucie Gustawa Roussy na 28 pacjentach z guza-
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Ryc. 1. Kluczowe dla rozwoju raka nerki szlaki przesytu sygnatu
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Fig. 1. Key signal-transduction pathways in renal cell carcinoma development; VHL — (biatko) von Hippel-Lindau; HIF — hypoxia-inducible fac-
tor (czynnik indukowany hipoksja), VEGF (R) — vascular endothelial growth factor (receptor) (receptor wazoepitelialnego czynnika wzrostu);
PDGF (R) — platelet-derived growth factor (receptor) (ptytkopochodny czynnik wzrostu); TGF-alfa — transforming growth factor-alpha (trans-
formujgcy czynnik wzrostu); EGFR — epidermal growth factor receptor (naskérkowy czynnik wzrostu); PI3K — phosphoinositide 3-kinase (kine-
za 3-fofoinozytolu); PTEN — phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10; mTOR — mammalian target of rapamycin [20]

mi litymi: rakiem nerki (4 chorych), niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (2 chorych), guzami neuroendokrynnymi
(2 chorych), rakiem macicy (2 chorych), angiosarcoma
(2 chorych), rakiem regionu gtowy i szyi (2 chorych) [21].
Stwierdzono, ze SU 011248 jest dobrze przyswajalnym
z przewodu pokarmowego zwiazkiem drobnoczasteczko-
wym, ktérego wchtanianie pozostaje niezaburzone przez
przyjmowane pokarmy. Jego najczestszym i aktywnym me-
tabolitem, powstajacym w mikrosomalnym kompleksie cy-
tochromu P450 (CYP3A4) jest SU 012662. Lek nie wykazuje
zagrazajacych zyciu i zdrowiu interakcji z innymi lekami me-
tabolizowanymi w watrobie.

Leczenie spowodowato ponad 3-krotny wzrost stezenia
VEGF w surowicy krwi 70% leczonych pacjentéw, sugerujac
skuteczne hamowanie szlaku pobudzenia angiogenezy
od etapu receptora btonowego. Ustalono, ze objawami li-
mitujacymi dawke sa ostabienie i nadcisnienie tetnicze,
a dawka bezpieczng jest 50 mg/dobe. U 6 sposrod 23 cho-
rych obserwowano odpowiedzi na prowadzone leczenie,
ktore czesto kojarzyty sie ze zmniejszeniem unaczynienia
guzéw nowotworowych i centralng martwicg w ich obrebie.
Drugie sposréd cytowanych badanie | fazy na chorych z no-
wotworami litymi przeprowadzono w Stanach Zjednoczo-

nych [22]. Do badania zrekrutowano ponad 30 0séb, u kto-
rych eskalowane dawki SU 011248 podawane byty codzien-
nie w dwoch réznych schematach: przez 2 tyg. z nastepo-
wa 2-tygodniowa przerwa oraz przez 4-tygodniowa faze ak-
tywnego leczenia z 2-tygodniowa przerwa. Potwierdzono,
ze terapeutyczne stezenie leku, tj. >50 ng/mL mozna osia-
gnat po zastosowaniu 50-miligramowej dawki dobowe;j.
W pracy nie pojawita sie rekomendacja co do preferowane-
go schematu podawania leku. Najczestszymi dziataniami
ubocznymi leczenia byto ostabienie, zaburzenia zotagdkowo-
-jelitowe w postaci nudnosci, wymiotéw i biegunek oraz za-
burzenia hematologiczne, tj. neutropenie i trombocytope-
nie. Wstepnie poinformowano o jednej czesciowej remisji
u chorego na raka tarczycy i 12 stabilizacjach osiggnietych
u chorych z réznymi rozpoznaniami histopatologicznymi.
W czerwcu 2006 r. opublikowano wyniki otwartego jed-
noramiennego wieloosrodkowego badania klinicznego Il fa-
zy z sutinibem w leczeniu chorych na rozsianego raka ner-
ki po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami jako tera-
pii | rzutu [23]. Od lutego do listopada 2004 r. do badania
witgczono 106 chorych na uogélnionego raka nerki, spetnia-
jacych klasyczne kryteria kwalifikacji do leczenia, ktérzy nie
odniesli korzysci z leczenia cytokinami. Jednoczesnie zwe-
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ryfikowano wyniki jednoosrodkowego badania Il fazy o po-
dobnej konstrukgji.

Najwazniejszym celem badania byto okreslenie skutecz-
nosci przeciwnowotworowej mierzonej odsetkiem odpo-
wiedzi (overall response rate — ORR) w leczeniu drugiego
rzutu chorych na rozsianego jasnokomaérkowego raka ner-
ki. Kolejnym celem byto okreslenie czasu trwania odpowie-
dzi na leczenie, okreslenie catkowitego czasu do progresji
choroby nowotworowej (progression-free survival — PFS)
oraz catkowitego czasu przezycia (overall survival — OS)
z jednoczesna oceng bezpieczenstwa leczenia sunitinibem
w dawce 50 mg/dobe p.o., w schemacie 4 tyg./2 tyg. prze-
rwy. W przypadku pojawienia sie duzej toksycznosci dawki
poczatkowej, dawka dobowa mogta zostaé¢ zredukowana
do 37,5 mg/dobe p.o., 4 tyg./2 tyg. przerwy, nastepnie 25
mg/dobe p.o., 4 tyg./2 tyg. przerwy. Leczenie prowadzono
do momentu progresji choroby nowotworowe;j lub duzej
toksycznosci lub wycofania zgody na kontynuacje leczenia.
U 10 z 36 0s6b, u ktérych stwierdzono czesciowe remisje
choroby nowotworowej (niezalezna weryfikacja wg kryte-
riow RECIST) doszto do nastepowej progresji, niemniej nie
udato sie ustali¢ mediany czasu trwania odpowiedzi. Me-
diana catkowitego czasu wolnego od progresji PFS wyniosta
8,3 mies. (95%Cl 7,8-14,5 mies.). Mediany catkowitego cza-
su przezycia OS nie osiagnieto, przy czym 6-miesieczne cat-
kowite przezycie osiagneto 79% chorych (95%Cl 70-86%).
W analizie toksycznoéci terapii ustalono, ze sredni czas le-
czenia wynidst 7 mies. (5 cykli; 0-11 cykli), a dziatania nie-
pozadane 4° wg NCI-CTC AE dotyczyty toksycznosci hema-
tologicznej. Sposrod 31 chorych zmartych w trakcie trwania
badania w 1 przypadku zgon (zawat miesnia sercowego)
uznano za zwigzany z toksycznoscia leczenia. Nie potwier-
dzity sie wczesniejsze doniesienia, méwiace o kardiotoksycz-
nosci sunitinibu. Tym samym potwierdzono bezpieczefstwo
i skutecznos¢ sunitinibu w badaniu wieloosrodkowym. Usta-
lono, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) na lecze-
nia sunitinibem w Il rzucie leczenia wyniost 34%, u dalszych
29% chorych uzyskano stabilizacje choroby nowotworowe;.
Sredni czas przezycia chorych byt na tyle dtugi, ze w momen-
cie prowadzenia analizy nie osiggnieto jego mediany.

Pod koniec 2004 r. firma Pfizer rozpoczeta wieloosrodko-
we, randomizowane badanie Il fazy, poréwnujace terapie
sunitinibem ze stosowaniem interferonu-alfa w pierwszej
linii leczenia systemowego u chorych na przerzutowego ra-
ka nerki. Najwazniejszym celem byto poréwnanie czasu wol-
nego od progresji choroby (progression-free survival — PFS)
w przypadku stosowania preparatu Sutentu w poréwnaniu
z PFS dla chorych otrzymujacych IFN-a.. Za cele drugoplano-
we uznano poréwnanie wskaznika obiektywnych odpowie-
dzi (objective response rate — ORR) i catkowitego czasu prze-
zycia (overall survival = OS) w przypadku stosowania pre-
paratu Sutent z analogicznymi wskaznikami odpowiedzi
w przypadku stosowania IFN-a; ocene profilu dziatan ubocz-
nych obserwowanych w dwaéch powyzszych grupach i oce-
ne bezpieczenstwa preparatu Sutent i jego tolerancji. Usta-
lono, ze PFS dla sunitinibu jest ponad 2-krotnie dtuzszy
w poréwnaniu z analogiczna wartoscig dla grupy chorych
leczonych interferonem-alfa (11 mies. versus 5 mies.,
p<0,001, wspdtczynnik ryzyka 0,42). W ramieniu sunitinibu

uzyskano 31% obiektywnych odpowiedzi, podczas gdy tyl-
ko u 6% pacjentéw otrzymujacych IFN-alfa uzyskano odpo-
wiedzi spetniajgce kryterium czesciowej remisji (p<0,001).
Co wiecej, Sutent byt lepiej tolerowany w poréwnaniu z cy-
toking poprawiajac znamiennie jakos¢ zycia w trakcie pro-
wadzonego leczenia systemowego [24].

CCI 779 w ramach badania klinicznego Il fazy zastosowa-
no u 110 chorych z przerzutowym rakiem nerki, ktérzy
w wiekszosci poddani byli wczesniej terapii IL-2 lub IFN-alfa,
a w ponad potowie przypadkéw otrzymali co najmniej 2 rzu-
ty leczenia. Wstepne wyniki byty obiecujgce i sugerowaty
istotne wydtuzenie czasu przezycia chorych leczonych le-
kiem badanym w stosunku do grupy historycznej poddanej
immunoterapii IFN-alfa. W tym podwdjnie zaslepionym ran-
domizowanym badaniu CCl stosowany byt w trzech daw-
kach, tj. 25, 75 i 250 mg we wlewie dozylnym podawanym
co tydzien, a w analizie przezycia wzieto pod uwage row-
niez skale prognostyczna Motzera. Stwierdzono, ze czas
przezycia w populacji leczonej zalezy raczej od wspomnia-
nego ryzyka wg Motzera, a nie od zastosowanej dawki le-
ku, dlatego dawke 25 mg na podanie uznano za optymal-
na. Najwieksza réznica w czasie przezycia chorych, gdy po-
rownac leczonych w drugim rzucie preparatem CCl 779
i grupe historyczng poddana immunoterapii jako leczenie
I rzutu, zarysowata sie wséréd pacjentéw o posrednim i wy-
sokim ryzyku wg Motzera. CCl doprowadzit niemal do po-
dwojenia tego czasu (20,9 mies. vs 13,8 mies. w grupie o po-
Srednim ryzyku; 8,2 mies. vs 4,9 mies. w grupie o wysokim
ryzyku), a u ok. 60% chorych doprowadzit do zahamowa-
nia postepu choroby nowotworowej. Lek uznano za dobrze
tolerowany i bezpieczny. Najczesciej zgtaszanymi dziatania-
mi ubocznymi prowadzonej terapii byty wysypka, ostabie-
nie ogdlne, mucositis, zaburzenia dyspeptyczne, biegunki,
ewentualnie zaburzenia hematologiczne (niedokrwistos¢,
matoptytkowosc). Biorgc pod uwage doniesienia o mozli-
wosci zwiekszenia skutecznosci leczenia poprzez skojarze-
nie CCl 779 z IFN-alfa rozpoczeto badania nad ustaleniem
optymalnego dawkowania obu lekéw. Stwierdzono, ze naj-
korzystniejszym, z punktu widzenia toksycznosci, wyborem
jest 15 mg CCl podawanego co tydzieh oraz 6 MIU IFN-alfa
stosowanego w iniekcjach co 2. dzief. Co wiecej, udato sie
ustali¢, ze u 3 sposrod 32 leczonych chorych uzyskano obiek-
tywng odpowiedz na leczenie, a u potowy zatrzymano po-
step nowotworu.

Na poczatku 2004 r. firma Wyeth rozpoczeta randomizo-
wane badanie kliniczne Ill fazy z zastosowaniem CCI 779
i IFN w monoterapii oraz w ich skojarzenia w leczeniu 600
0s6b z rozpoznaniem przerzutowego raka nerki. Celem ba-
dania jest ustalenie wptywu poszczegélnych opcji terapeu-
tycznych na czas przezycia oséb leczonych, na profil tok-
sycznosci, czas wolny od progresji, czas do progresji choro-
by nowotworowej oraz czestos¢ wystepowania odpowiedzi
obiektywnych na leczenie. Ostateczne wyniki badania nie
zostaty jeszcze opublikowane.

BAY 43-9006 stosowany byt w leczeniu ponad 1500 cho-
rych z rozpoznaniem choroby nowotworowej w ramach
9 badan fazy I i 5 badan fazy Il. Aktualnie prowadzone jest
duze, zakrojone na skale globalng badanie fazy Ill, ocenia-
jace skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania preparatu
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w Il rzucie leczenia chorych z przerzutowym rakiem nerki
oraz badanie fazy Il jako leczenia | rzutu.

W trakcie badan fazy | stwierdzono, ze bezpieczne jest
stosowanie 800 mg na dobe w dwoch dawkach podzielo-
nych, podawanych doustnie w sposéb ciagty. Taki sposob
dawkowania zostat zarekomendowany do leczenia w ra-
mach badan Il fazy. Typowymi objawami ubocznymi lecze-
nia sa zmiany skérne o typie zespotu reka-stopa badz wy-
sypkowe, ostabienie ogoblne, biegunki i nadcisnienie tetni-
cze. Juz u chorych otrzymujacych lek w ramach badania
| fazy obserwowano obiektywne odpowiedzi choroby no-
wotworowej na leczenie. Dalsze obserwacje pochodzg z ba-
dan Il fazy. Jedno z nich przeprowadzono oczywiscie na gru-
pie z rozpoznaniem raka nerki, dowodzac istotnych staty-
stycznie réznic w czestosci wystepowania obiektywnych
odpowiedzi guza na terapie oraz czasu ich trwania w po-
réwnaniu z grupa, ktéra leku nie otrzymywata.

W nastepnym etapie firma Bayer rozpoczeta podwojnie
Slepe kontrolowane placebo badanie Ill fazy z uzyciem BAY
43-9006 wsrdd chorych z przerzutowym rakiem nerki i ni-
skim badz srednim ryzykiem wg Motzera, u ktérych nie po-
wiodto sie leczenie pierwszego rzutu, gtéwnie immunote-
rapie cytokinami [25, 26]. Ogétem wigczono 903 osoby. Ba-
danie miato dostarczy¢ danych dotyczacych czasu przezycia
chorych, czasu wolnego od progresji (progression-free su-
rvival, — PFS), najlepszych odpowiedzi, jakie udato sie uzy-
ska¢ oraz profilu dziatan ubocznych zwigzanych z terapia.
Po wstepnej analizie zgromadzonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia (styczen 2005)
stwierdzono istotne statystycznie réznice w PFS przy tole-
rowanej toksycznosci sorafenibu na korzysé tego ostatnie-
go (5,5 vs 2,8 mies., p<0,01; wspbtczynnik ryzyka dla pro-
gresji choroby w trakcie leczenia sorafenibem 0,44). Podje-
to decyzje o wtaczeniu wszystkich chorych z ramienia
placebo, mogacych podjac leczenie do grupy otrzymujacej
lek aktywny. Po kolejnej analizie okresowej, jaka przepro-
wadzono w maju 2005 r. ustalono, ze sorafenib zmniejsza
ryzyko zgonu chorych (p=0,02, wspétczynnik ryzyka zgonu
w ramieniu sorafenibu wyniést 0,72), oferujgc 10% obiek-
tywnych odpowiedzi w poréwnaniu z 2% w ramieniu place-
bo kosztem umiarkowanej toksycznosci. Obecnie brak jesz-
cze koncowych danych dotyczacych oceny wptywu terapii
na czas catkowitego przezycia chorych.

Aby sprawdzi¢ efektywnos¢ sorafenibu w | rzucie lecze-
nia chorych z przerzutowym rakiem nerki, w 2005 r. rozpo-
czeto randomizowane badanie, poréwnujace BAY 43-9006
z INF-alfa co do wptywu na czas wolny od progresji choroby
nowotworowej, czas przezycia chorych oraz czestosci odpo-
wiedzi obiektywnych. Rekrutacje oparto na standardowych
kryteriach wtaczenia i wytaczenia z protokotu. Wyniki bada-
nia zostang opublikowane prawdopodobnie w tym roku.

Wstepnych danych dotyczacych skutecznosci Avastinu
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem nerki dostarczy-
to nam randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo badanie Il fazy z wykorzystaniem dwéch da-
wek preparatu: 3 mg/kg masy ciata chorego i 10 mg/kg ma-
sy ciata, podawanych we wlewach dozylnych co 2 tyg. [27].
Ogbtem do badania wtgczono 116 oséb z MRCC (metasta-
tic renal cell cancer) w dobrym i srednim stanie ogélnym

(ECOG 0-2). Chorzy z grupy placebo, u ktérych stwierdzono
progresje, mogli rozpoczaé leczenie Avastinem w nizszym
przedziale stosowanej dawki. Rekrutacje zakonczono na 116
osobach ze wzgledu na potwierdzenie we wstepnej anali-
zie znamiennych statystycznie réznic w czasie do progresji
choroby nowotworowej (time to progression — TTP) pomie-
dzy ramieniem placebo i chorymi otrzymujacymi Avastin
w dawce 10 mg/kg masy ciata — odpowiednio 1,4 mies. vs
4,9 mies. Sredni czas obserwacji wyniést ponad 2 lata.
W grupie leczonej wyzszg dawka preparatu stwierdzono
4 czesciowe remisje choroby nowotworowej, co stanowito
10% podgrupy. Nie stwierdzono istotnych réznic w czasie
przezycia chorych pomiedzy ramieniem placebo i leczony-
mi lekiem aktywnym — prawdopodobnie ze wzgledu na moz-
liwos¢ przejscia chorych z grupy kontrolnej do grupy otrzy-
mujacej Avastin w przypadku progresji, o czym juz wspo-
mniano wczesniej. Leczenie uznano za bezpieczne. Nie
stwierdzono zgondw spowodowanych terapig ani dziatan
ubocznych o nasileniu zagrazajgcym zyciu 0séb leczonych.
Dziataniem ubocznym typowym dla leku byto nadcisnienie
tetnicze i bezobjawowy biatkomocz, przy czym u zadnego
z obserwowanych chorych nie stwierdzono niewydolnosci
jedynej nerki.

W 2004 r. rozpoczeto randomizowane badanie Ill fazy,
ktorego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
skojarzenia Avastinu w dawce 10 mg/kg masy ciata i IFN-al-
fa w poréwnaniu z IFN-alfa jako leczenia | rzutu u chorych
z jasnokomaorkowym MRCC. W trakcie badania ocenie pod-
dany zostanie catkowity czas przezycia chorych, czas wol-
ny od progresji i czas do progresji choroby nowotworowej,
czestos¢ wystepowania obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie oraz profil toksycznosci terapii. Wyniki tego badania nie
zostaty jeszcze opublikowane.

Perspektywy

Jestesmy obecnie Swiadkami olbrzymiego postepu, jaki
dokonuje sie w leczeniu chorych na przerzutowego raka ner-
ki. Nowe leki wypetnia luke terapeutyczna, powstata na sku-
tek ograniczonej skutecznosci immunoterapii, co przez la-
ta doprowadzito do sytuacji, w ktérej onkolodzy uwazali te-
rapie przerzutowego raka nerki za mato skuteczna,
toksyczna i droga — jednym stowem — bezsensowng. Wy-
daje sie, ze odmienit sie los chorych z tym rozpoznaniem.
Nieustajace wysitki naukowcdw, ogromne naktady na sfi-
nansowanie prowadzonych badan daja pierwsze owoce.
Preparaty sorafenibu (Nexavar) i sunitinibu (Sutent) zosta-
ty juz zarejestrowane do leczenia chorych na raka nerki. Nie-
mniej postep nie dokonuje sie tatwo. Z jednej strony
—mréwcza praca i sukcesy, z drugiej — chybione pomysty
i pomytki, ktorych nie zawsze da sie uniknac. Przyktadem
Neovastat, preparat antyangiogenny, ktéry w badaniach
kontrolowanych poza dobra tolerancja nie wykazat sie ni-
czym szczegblnym.

Maoéwigc o skutecznosci nie sposéb nie poruszy¢ kwestii
oceny odpowiedzi choroby nowotworowej na prowadzone le-
czenie. O ile ocena kliniczna nie sprawia ktopotu, to ocena ra-
diologiczna juz tak. Standardowo radiologiczne monitorowa-
nie efektywnosci bazuje na tomografii komputerowej i oce-
nie wg kryteriow klasyfikacji RECIST. Ta, niestety, nie
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Ryc. 2. Proponowany algorytm postepowania z chorymi w przypadku stwierdzenia przerzutowego raka nerki
Fig. 2. Speculative treatment paradigm for advanced renal cell cancer; VHL — von Hippel-Lindau; VEGF — vascular endothelial growth

factor [20]

przewiduje formy reakcji zmian nowotworowych na terapie
w postaci martwicy centralnej. W obrazach tomograficznych
prezentuje sie ona jako hipodensyjne ognisko w obrebie zmia-
ny nowotworowej. Cho¢ $wiadczy o skutecznym niszczeniu
masy guza, to nie zmienia w zasadniczy sposéb wymiarow
zewnetrznych ognisk chorobowych. Co wiecej, nierzadko do-
prowadza do powiekszenia ich rozmiaréw na skutek choéby
powstania wokét nacieku zapalnego. W takich sytuacjach
ocena odpowiedzi nowotworu na leczenie bywa btednie in-
terpretowana jako progresja choroby ze wszystkimi tego kon-
sekwencjami. Obserwacje te przyniosa prawdopodobnie mo-
dyfikacje dotychczas stosowanych definicji oceny.

Obecnie nieuchronne wydaja sie proby kojarzenia lekow
nowej generacji w leczeniu chorych na przerzutowego raka
nerki. Beda to préby kojarzenia pionowego, czyli jednocze-
snej blokady szlaku metabolicznego na réznych poziomach
poprzez atakowanie specyficznych, a odmiennych dla po-
szczegolnych podawanych molekut celéw, lub poziomego,
tj. blokowanie réznych Sciezek przesytu sygnatu w komor-
ce. Nie bez znaczenia bedzie tutaj wnikliwa ocena profilu
toksycznosci takich skojarzen.

Pomimo tak duzego kroku naprzéd i, wydawatoby sie,
zdeklasowania immunoterapii przez nowe leki, w powsta-
jacych algorytmach postepowania z chorymi na przerzuto-
wego raka nerki prawdopodobnie i ona znajdzie swoje miej-
sce (ryc. 2.). Po pierwsze dlatego, ze niewatpliwie istnieje
grupa pacjentéw, ktérzy moga skorzystac z tej opcji lecze-
nia. Immunoterapia daje mozliwos¢ uzyskania dtugotrwa-
tych remisji, ktére w przypadku odpowiedzi catkowitych
trwaja dtugo i czesto mogg by¢ uznane za wyleczenie — zja-
wisko, jakiego przy obecnie stosowanych schematach nie
obserwuje sie w grupie 0s6b leczonych lekami nowej gene-
racji. Po drugie, nie wiadomo jeszcze, jaka powinna by¢ se-
kwencja stosowania poszczegolnych grup lekdw. Nie usta-
lono, jaki wptyw na efektywnos¢ inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych ma poprzedzajace leczenie IFN-alfa i/lub IL-2. Nie
wiadomo réwniez, jak prezentowataby sie skutecznos¢ le-

czenia cytokinami, gdyby wczesniej zastosowaé mate mo-
lekuty z grupy inhibitoréw kinaz. Po trzecie, juz teraz wia-
domo, ze skutecznos¢ niektdrych nowych lekdw, jak np. CCl
779, jest wieksza, kiedy zostang zastosowane w skojarze-
niu z IFN-alfa. Taki algorytm postepowania w przypadku
chorych na rozpoznanego przerzutowego raka nerki mogt-
by wygladac tak, jak ten przedstawiony na ryc. 2. [20].
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