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Tegoroczne, Czwarte Europejskie Miedzynarodowe Sym-
pozjum Raka Nerki odbyto sie w Berlinie, 8-9 maja. Spotka-
nia te maja charakter edukacyjny, a jednym z ich kluczo-
wych elementéw jest ekspercki komentarz prezentowanych
badan klinicznych.

Sesje tematyczne obejmowaty zagadnienia dotyczace
genetyki, immunologii, epidemiologii oraz — przede wszyst-
kim — leczenia raka nerkowokomorkowego (renal cell carci-
noma — RCC). Wielokrotnie podkreslano potrzebe Sciste]
wspbtpracy onkologdw, urologdw oraz oséb nadzorujgcych
programy badawcze.

Program konferencji podzielony byt na 4 sesje zatytuto-
wane:

« Biologiczna terapia celowana zaawansowanego raka nerki,
 Dziatania uboczne inhibitoréw kinaz tyrozynowych,

* Rola leczenia chirurgicznego,

« Terapia objawowa.

Biologiczna terapia celowana zaawansowanego
raka nerki

Sesji tej przewodniczyt Bernard Escudier, sktadata sie ona
z kilku czesci dotyczacych:
e bewacyzumabu,
* temsirolimusu,
« sorafenibu,
* sunitinibu,
e innych aspektéw terapii celowanej oraz nowych lekow.

Bewacyzumab

Profesor Cezary Szczylik przypomniat na wstepie bada-
nie AVFO890 (Yang i wsp.), w ktorym chorych niekwalifiku-
jacych sie lub niereagujacych na immunoterapie INF-o ran-
domizowano do 3 ramion: kontrolnego — leczonego placebo,
leczonego bewacyzumabem w dawce 3 mg/kg m.c. oraz
w dawce 10 mg/kg m.c. w odstepach dwutygodniowych. Ba-
danie wykazato wydtuzenie czasu do progresji (PFS) oraz
zwiekszenie odsetka odpowiedzi (RR) w ramieniu leczonym
wyzszg dawka.

Komentujac europejskie badanie AVOREN, ktére ocenia-
to skutecznos¢ terapii skojarzonej bewacyzumab + INF-a.
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC u chorych
po nefrektomii, prof. Szczylik podkreslit, ze skojarzenie obu

lekoéw istotnie wydtuzyto PFS z 5,4 do 10,2 mies. oraz zwiek-
szyto odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych z 13%
do 31%. W badaniu tym zaobserwowano ponadto trend
w kierunku wydtuzenia czasu catkowitego przezycia (OS).
Profesor Szczylik zwracat réwniez uwage na fakt, iz wydtu-
zenie PFS stwierdzano u chorych nalezacych do grup dobre-
go lub posredniego rokowania wg MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center). Tolerancja leczenia skojarzonego
byta zadowalajgca. Sposréd objawdw ubocznych (3., 4. sto-
pieri wg WHO) obserwowano: zmeczenie, nadcisnienie tet-
nicze, proteinurie i krwawienia. W trakcie sesji prof. Szczylik
komentowat rowniez fakt, ze redukcja dawki IFN-a (z 9 MIU
do 6 MIU lub 3 MIU 3 razy w tygodniu) majaca na celu ogra-
niczenie dziatan ubocznych w zaden sposéb nie pogorszyta
efektu klinicznego terapii (odsetek odpowiedzi, PFS), co
Swiadczy o ewidentnym efekcie synergistycznym obu lekow.

Temsirolimus

Profesor Manuela Schmidinger przedstawita wyniki ba-
dan Il fazy (Motzer i wsp.), w ktérym wczesniej nieleczonych
chorych z przerzutowym RCC nalezacych do grupy ztego ro-
kowania wg MSKCC randomizowano do 3 ramion: temsiro-
limus (25 mg raz w tygodniu) vs temsirolimus + INF-o. (15 mg
raz w tygodniu + 3-6 MIU 3 razy w tygodniu vs INF-a
(3-9 MIU 3 razy w tygodniu). Inhibitor mTOR w monoterapii
okazat sie najskuteczniejszy. Mediany OS wyniosty odpo-
wiednio: 10,9 mies. vs 8,4 vs 7,3, mediany PFS: 3,8 mies. vs
3,7 vs 1,9. Na uwage zastuguje aktywnosc leku w innych niz
jasnokomérkowy typach RCC (Duchter i wsp.). Przypuszczad
mozna, ze nefrektomia nie wptywa na efekt dziatania leku.

Biorgc pod uwage catkowity brak skutecznosci immuno-
terapii (+ bewacyzumab) u chorych z zaawansowanym RCC
nalezacych do grupy ztego rokowania, warta podkreslenia
jest skutecznosé temsirolimusu wtasnie w tej grupie cho-
rych. Do najczesciej obserwowanych objawéw niepozada-
nych podczas stosowania inhibitorow mTOR naleza: mielo-
supresja, hiperglikemia, hiperlipidemia i zespdt wyczerpania.

Sorafenib

W trakcie sesji poswieconej temu lekowi prowadzonej
przez Sergio Bracarde przedstawiono badanie (Escudier
i wsp.) poréwnujace skutecznosé sorafenibu z IFN-a
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w pierwszym rzucie leczenia chorych z zaawansowanym
RCC. Przedmiotem analizy byt PFS, OS oraz RR. Badanie pro-
wadzone byto w dwdéch etapach: chorzy leczeni INF-a
w przypadku progresji choroby otrzymywali sorafenib
w dawce standardowej (800 mg/dobe), natomiast u cho-
rych w ramieniu z sorafenibem w dawce 800 mg/dobe
w przypadku progresji podwajano dawke inhibitora kinazy
tyrozynowej (1600 mg/dobe). W badaniu tym wykazano, ze
podobna skutecznosé obu badanych lekéw w zakresie PFS,
przy lepszej tolerancji oraz wyzszym odsetku odpowiedzi
(79 vs 69%) w ramieniu leczonym sorafenibem. Dodatko-
wo wykazano, ze podwojenie dawki leku w momencie pro-
gresji umozliwia czasowe uzyskanie stabilizacji choroby
(mediana wynosita 3,6 mies.).

W sesji poswieconej sorafenibowi przedstawiono takze
wyniki badan retrospektywnych i prospektywnych ocenia-
jace skutecznosé leczenia sekwencyjnego z zastosowaniem
sorafenibu vs sunitinib, z procedura crossover po progresji.
W ramieniu z sorafenibem w pierwszej linii leczenia wyka-
zano istotne wydtuzenie PFS: 0 9,6 mies.(Dudek i wsp.);
7,5 mies. (Choueiri i wsp.) lub 2,8 mies. (Sablin i wsp.) w po-
réownaniu z sunitinibem w pierwszej linii. Podczas dyskusji
podkreslano, ze niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
badan prospektywnych poréwnujacych skutecznos¢ zasto-
sowanych lekow, ich optymalnego dawkowania i sekwencji.

Sunitinib

W sesji poswieconej temu lekowi prof. Martin Gore przed-
stawit wyniki wczesniejszego badania (Motzer i wsp.) po-
rownujacego leczenie IFN-a i sunitinibem w pierwszej linii
u chorych z uogélnionym RCC. W badaniu tym autorzy wy-
kazali utrzymujaca sie korzys¢ z leczenia sunitinibem w od-
niesieniu do PFS (11 vs 5 mies.). Korzysci te stwierdzono
w kazdej grupie prognostycznej. Zanotowano natomiast
istotne ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego, zespo-
tu zmeczenia, zespotu reka-stopa. Przedstawiono réwniez
badanie Il fazy (Motzer i wsp.) z sunitinibem po niepowo-
dzeniu immunoterapii, potwierdzajac jego skutecznosé w le-
czeniu drugiej linii.

Sunitinib charakteryzuje sie dziataniem immunostymu-
lujacym, zmniejsza liczebnos¢ szpikowych komoérek supre-
syjnych oraz komoérek T regulatorowych (Treg) u chorych na
raka nerki. Wtasciwosci te probowano wykorzysta¢ w ba-
daniu z INF-a. w terapii skojarzonej, jednak bardzo wysoka
toksycznos¢ uniemozliwia kontynuacje badan w tym pota-
czeniu.

Terapia kombinowana, sekwencyjna, nowe leki,
opornos¢ na leki

Prowadzacy, Ronald Bukowski, Cora Sternberg i Alain Ra-
vaud, zwrdcili uwage, ze ze wzgledu na wcigz niezadowa-
lajace efekty leczenia zaawansowanego RCC podejmuje sie
préby poprawy jego skutecznosci, przetamania opornosci
poprzez kojarzenie lekéw, sekwencyjna podaz oraz modyfi-
kacje dawek. Potgczenie lekow moze odbywac sie m.in. po-
przez blokade szlaku sygnatowego na réznych poziomach
(kojarzenie pionowe) lub hamowaniu odmiennych szlakdw
przekazu sygnatu (kojarzenie poziome). Aktualnie prowa-
dzone badania kliniczne obejmuja m.in.: temsirolimius + su-

nitinib, bewacyzumab + sunitinib, sorafenib + bewacyzu-
mab, temsirolimus + bewacyzumab, sorafenib + eweroli-
mus, sorafenib + AMG 368 (inhibitor Tie-2). Nie ma standar-
dow postepowania u chorych na RCC opornego na
okreslona terapie celowana. Aktualnie trwaja badania do-
tyczace optymalnej sekwencji, momentu zmiany terapii.
Przedstawiono badania I\l fazy obrazujace zastosowanie
sunitinibu przy opornosci na bewacyzumab (Rini i wsp.), ak-
sytynibu przy opornosci na sorafenib (Rini i wsp.), sorafeni-
bu przy opornosci na sunitinib, bewacyzumab (Shepard
i wsp.), ewerolimusu przy opornosci na TKI (inhibitory kina-
zy tyrozynowej) (Motzer i wsp.). Badania te wymagajg dal-
szej oceny i precyzyjnej kwalifikacji chorych, jednakze wstep-
ne dane potwierdzaja uzyskiwanie wyraznych korzysci
klinicznych u chorych leczonych sekwencyjnie.

W kolejnych wyktadach zaprezentowano aktualne, obie-
cujace doniesienia o nowych lekach. Lekach o potencjalnym
znaczeniu dla postaci jasnokomorkowej: wielokierunkowe
inhibitory kinazy tyrozynowej (pazopanib, aksitinib, AV-951),
inhibitory Tie-2 (AMG 386), oraz dla postaci brodawkowa-
tej: inhibitory c-Met (XL880, ARQ 197, AMG 102).

Dziatania uboczne inhibitoréw kinaz tyrozynowych

Duzym zainteresowaniem cieszyta sie sesja poswiecona
problemom zwigzanym z dziataniami ubocznymi inhibito-
réw kinaz tyrozynowych (przewodniczacy Martin Gore). Za-
prezentowano m.in. powiktania endokrynologiczne (Ronald
Bukowski), kardiologiczne (Sebastian Szmit), dermatologicz-
ne (Jean-Philippe Arnault), gastrologiczne (Joaquim Beck).
Wsroéd powiktan endokrynologicznych zwrécono uwage na
niedoczynnos¢ tarczycy u pacjentow leczonych sunitinibem.
W badaniach prospektywnych i retrospektywnych (Rini
i wsp., Wolter i wsp.) samo zwiekszenie stezenia TSH wyste-
powato u 40% chorych, niedoczynnosc tarczycy (sub)klinicz-
na u 29%. Czas pojawienia sie zaburzef wynosit 12-50 tyg.
od rozpoczecia leczenia. Dla poréwnania w przypadku tera-
pii sorafenibem zwiekszenie stezenia TSH zanotowano
u 18%, niedoczynnos¢ u 5%. Nadczynnosc¢ tarczycy wyste-
puje z mniejsza czestotliwoscig. Mechanizm rozwoju nie-
doczynnosci jest nadal stabo zdefiniowany, pod uwage bie-
rze sie antyangiogenny wptyw na uktad naczyniowy tarczycy,
wykazujacy ekspresje VEGFR-2 i VEGFR-3 takze bezposred-
ni wptyw destrukcyjny na komérki tarczycy. Zaleca sie ozna-
czenie stezenia TSH, fT4 przed rozpoczeciem terapii i mo-
nitorowanie tych parametréw w czasie jej trwania (co 28 dni
przez pierwsze 4 cykle, nastepnie w zaleznosci od stezenia
hormondw). U chorych z potwierdzona niedoczynnoscia tar-
czycy substytucyjne leczenie hormonalne wptywa na po-
prawe tolerancji leczenia celowanego. Zwrécono uwage, iz
nie wykazano zaleznosci miedzy zaburzeniami w czynno-
Sci tarczycy a wynikami leczenia przeciwnowotworowego.

Ztozony mechanizm lekoéw terapii celowanej stwarza tak-
ze duze ryzyko kardiotoksycznosci, poprzez m.in. blokowa-
nie szlakéw angiogenezy (hamowanie aktywnosci VEGFR)
dochodzi do uszkodzenia srédbtonka, komérek miesnia ser-
cowego, czego efektem jest uposledzenie mechanizméw
oddychania wewnatrzkomérkowego i nasilenie apoptozy.
Procesy te skutkuja rozwojem nadcisnienia tetniczego, za-
burzen krzepniecia i uszkodzeniem miesnia sercowego, co
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sprzyja pojawieniu sie dysfunkcji skurczowej, objawowej
niewydolnosci serca, a nawet zgonu sercowego. U chorych
leczonych sunitinibem nadcisnienie tetnicze stwierdzono
u 24%, zaburzenia funkcji skurczowej u 10%, natomiast
u 0séb otrzymujacych sorafenib zanotowano je u 17% (Bho-
janiiwsp.). Dlatego w czasie sesji wielokrotnie podkresla-
no, jak istotna jest diagnostyka powiktan. Obecnie standar-
dem jest badanie echokardiograficzne. Wzrasta réwniez
znaczenie oznaczenh biochemicznych — troponin jako mar-
kera martwicy miesnia sercowego oraz peptydow natriure-
tycznych (wykorzystywanych w algorytmach rozpoznania
niewydolnosci serca). Ponadto, w dziataniach prewencyj-
nych wazna jest racjonalna kwalifikacja do leczenia celowa-
nego, kardioprotekcja farmakologiczna (udowodniono dzia-
tanie np. inhibitorow konwertazy angiotensyny). Leczenie
rozpoznanej choroby serca powinno by¢ prowadzone zgod-
ne z obowigzujacymi standardami kardiologicznymi. Z uwa-
gi na mozliwos¢ wydtuzenia odcinka QT po zastosowaniu
sunitinibu, zwrécono uwage na zakaz taczenia tego leku
z preparatami wywotujacymi taka sama zmiane w elektro-
kardiogramie (np. sotalol). Nasilenie tego dziatania moze
spowodowac grozna dla zycia arytmie komorowa.

Do najczestszych objawéw dermatologicznych po zasto-
sowaniu TKI naleza: wybroczyny podpaznokciowe (u 30%
chorych), wykwity skérne (u 27%), zespét reka-stopa (u 26%)
(Autier i wsp.). Do charakterystycznych objawéw wywota-
nych przez sorafenib zalicza sie nasilony zesp6t reka-stopa,
tysienie lub skrecanie wtoséw, czerwone zabarwienie skoé-
ry twarzy. W przypadku sunitinibu zwraca uwage z6tte za-
barwienie skory i depigmentacja wtosow. W leczeniu obja-
wowym podkreslano role pielegnacji skoéry, ¢wiczen
fizycznych i rehabilitacji. Prowadzi sie badania nad efektem
prewencyjnym inhibitoréw COX2, retinoidow.

Rola leczenia chirurgicznego

W sesjach pod przewodnictwem Geralda Mickischa i Joa-
quima Bellmunta dominowaty zagadnienia chirurgiczne.
Omowiono role chirurgii w chorobie zlokalizowanej, lokal-
nie zaawansowanej i przerzutowej. Podstawowym zabie-
giem jest nadal radykalna nefrektomia metoda otwarta.
Operacje laparoskopowe moga by¢ alternatywa w doswiad-
czonych osrodkach. Zwrécono uwage, ze przy tym sposo-
bie leczenia usunieta nerka zostaje rozkawatkowana
w otoczce, co powoduje niemoznos¢ oceny cechy T. Lecze-
nie oszczedzajace tkanke nerki metoda otwarta (nephrone-
-sparing surgery —NSS) jest standardem m.in. przy guzach
do 4 cm, jedynej lub jedynej czynnej nerki. Laparoskopowe
metody NSS wymagaja przeprowadzenia wieloosrodkowych
badan poréwnujgcych osiagane wyniki. Znaczenie limfade-
nektomii dla przezycia chorych jest nadal niejednoznaczne.
Badanie z randomizacja EORTC Ill fazy powinno wnies¢ tu-
taj nowe informacje. W dalszej czesci sesji podjeto probe
okreslenia miejsca dla technik matoinwazyjnych wykorzy-
stujacych fale radiowe (radiofrequency ablation — RFA), fale
ultradzwiekowe (high-intensity focused ultrasound ablation
— HIFU), krioablacje czy laseroterapie. Metody te mozna roz-
wazy¢ u chorych z duzym ryzykiem operacyjnym, matymi
guzami. Zwrdcono uwage na zalety krioablacji (metoda
tatwa do monitorowania, catkowite zniszczenie oznaczone-

g0 obszaru, mniejszy bol i uszkodzenie tkanek zdrowych),
co w poréwnaniu z RFA przemawia na korzys¢ pierwszego
sposobu leczenia. W chorobie zaawansowanej przy istnie-
jacych objawach lub przed rozpoczeciem leczenia systemo-
wego nalezy rozwazy¢ nefrektomie cytoredukcyjna. Guz
pierwotny stanowi najwazniejsze zrédto immunosupresji.
Przedstawiono wczesniejsze badania oceniajace wptyw ne-
frektomii poprzedzajacej immunoterapie INF-a. vs INF-a na
0S. Wykazano, iz zwieksza ona skutecznos¢ immunotera-
pii, wydtuza OS o 3 mies. (Flanigen i wsp.). Zaprezentowa-
no proby wykorzystania RFA w przerzutach do ptuc. Meto-
da ta wymaga dalszego potwierdzenia. W kolejnych
wyktadach zwrécono uwage, jak waznym elementem w po-
stepowaniu chirurgicznym jest wykonanie badania rezo-
nansu magnetycznego celem zobrazowania zajecia naczyh
zylnych. Nalezy pamieta¢, iz odseparowanie guza od naczyn
zylnych jest jednym z wazniejszych czynnikéw rokowni-
czych.

Terapia objawowa

W ramach sesji poswieconej opiece paliatywnej (prze-
wodniczaca Cora Sternberg, referaty: Patric Stone, Galina
Velikova) podkreslono znaczenie alternatywnych opioidéw
doustnych i ich wysoka skutecznosé¢ (oksykodon, oksyko-
don/nalokson). Zwrécono uwage na czesto wystepujacy
i zarazem czesto pomijany — zesp6t zmeczenia. Zespét ten
stwierdzany jest u ok. 70% chorych w 3., 4. stopniu, jest
zwigzany z leczeniem przeciwnowotworowym, ale takze
z choroba nowotworowa. Zwykle wystepuje po 2 tyg. lecze-
nia i ustepuje w czasie dwutygodniowe] przerwy, co potwier-
dza przydatnosé schematu dawkowania przerywanego.

Podsumowanie

Tegoroczna konferencja KCA w Berlinie byta bardzo po-
trzebnym podsumowaniem zmian, jakie zaszty w terapii ra-
ka nerki na przestrzeni ostatnich kilku lat. R6zne aspekty
dotyczace nowych terapii celowanych w leczeniu raka ner-
ki prezentowano z perspektywy osrodkéw europejskich.
Spowodowato to, ze wnioski i zalecenia prezentowane na
tej konferencji moga by¢ bezposrednio zaszczepione réw-
niez w polskich osrodkach zajmujacych sie leczeniem cho-

rych na raka nerki.
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