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CEL PRACY

Przeanalizowano rozwé] metod ukierunkowanego leczenia chorych na raka
jasnokomorkowego nerki (renal cell carcinoma, RCC) oraz najnowsze osiggniecia na

tym polu. Znakomita wigkszo$¢ badan poswieconych nowotworom nerki dotyczy raka
jasnokomorkowego, ktéry jest najczestszg odmiang RCC. Zrozumienie, ze podstawg rozwoju
postaci jasnokomérkowej RCC jest utrata funkcji biatka von Hippla-Lindaua, a nastepnie
przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan klinicznych, przyczynito sie do stworzenia
racjonalnego modelu stuzagcego opracowaniu strategii leczenia ukierunkowanego na
zaburzenia molekularne zwigzane z progresjg howotworu.

OSTATNIE ODKRYCIA

Mimo zarejestrowania w ostatnich 5 latach szesciu lekow o ukierunkowanym dziataniu
leczenie chorych na RCC zaawansowanego lub z przerzutami nadal stanowi problem
kliniczny. Szybkie rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych przyczynito sie od poprawy
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji nowotworu, cho¢ dtugotrwate catkowite
odpowiedzi terapeutyczne sg rzadkie. Réznorodnos$é¢ dostepnych metod leczenia utrudnia
jednak wybor postepowania najwtasciwszego dla poszczegolnych chorych, zaprojektowanie
badan o odpowiednio poréwnywalnych ramionach i punktach koncowych, wytonienie
dobrze tolerowanych i skutecznych skojarzen lekéw oraz sekwencji ich podawania, a takze
okreslenie roli i znaczenia leczenia ukierunkowanego przed i po operacji.

PODSUMOWANIE

W leczeniu chorych na RCC zaawansowanego lub z przerzutami zasadniczg rolg odgrywajg
leki, dla ktérych punktami uchwytu sg czynnik wzrostu srodbtonka naczyn i cel rapamycyny
u ssakéw. Trwajg badania do$wiadczalne majgce na celu opracowanie nowych strategii
postepowania, a takze doktadne wyjasnienie znaczenia biatka von Hippla-Lindaua w szlaku
przemian jasnokomoérkowego RCC. Mozna sie spodziewac, ze obecne i zaplanowane na
przyszto$¢ badania pozwolg na opracowanie schematéw terapeutycznych zawierajgcych leki
mniej toksyczne i skuteczniejsze, a takze okreslg role leczenia skojarzonego u chorych na
zaawansowanego RCC.

SEOWA KLUCZOWE
jasnokomaérkowy, cel rapamycyny u ssakéw, rak nerkowokomadrkowy, leczenie ukierunkowane,
inhibitor kinazy tyrozynowej, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, choroba von Hippla-Lindaua
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TABELA

WPROWADZENIE

Rak nerkowokomérkowy (RCC) jest jednym z naj-
czestszych nowotworéw zloSliwych wystepujacych
u dorostych w Stanach Zjednoczonych (zajmuje siédme
miejsce wéréd nowotworéw u mezezyzn i 6sme u ko-
biet). W 2010 r. stwierdzono 58 240 nowych zachoro-
wari i 13 040 zgonéw z tego powodu.! Ogélna czestosé
rozpoznawania raka nerki zwigksza sie, przynajmniej
czesciowo, dzigki coraz powszechniejszemu stosowaniu
przegladowych badan obrazujacych narzady, takich jak
tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny
(MR).Z Mimo coraz czestszego rozpoznawania raka
nerki i podejmowania leczenia liczba zgonéw z tego po-
wodu nie zmniejsza si¢, w duzej mierze z powodu znacz-
nej umieralnosci wsrdd chorych w stadium uogodlnienia
procesu nowotworowego.>

W ostatnich 5 latach zasady leczenia systemowego
chorych na RCC zaawansowanego i z przerzutami (me-
tastatic RCC, mRCC) ulegly zdecydowanym zmianom.
Nastapito to po zarejestrowaniu przez FDA szesciu lekéw
o dzialaniu ukierunkowanym przeciwko szlakom prze-
mian zwigzanych z czynnikiem wzrostu $rédbtonka na-
czyn (vascular endothelial growth factor, VEGF) i celem
rapamycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR). Leki hamujgce aktywno$¢ VEGF w duzej mie-
rze zastapily oparte na cytokinach schematy leczenia
pierwszego rzutu u wielu chorych na jasnokomérko-
wego raka nerki, cho¢ w wybranych sytuacjach wtasciwa
metoda jest nadal podawanie duzych dawek interleukiny 2
(IL-2).%3 Biorac pod uwage liczbe dostepnych obecnie
metod leczenia, onkolog moze sie poczué jak przysto-
wiowy czlowiek z dwoma zegarkami, ktéry nigdy nie
jest pewien godziny, za§ wyb6r metody leczenia syste-
mowego, kt6ra nalezatoby zastosowad, pozostaje niejed-
noznaczny. Autorzy niniejszego artykutu skupili si¢ na
postepach w metodach ukierunkowanego leczenia cho-
rych na jasnokomérkowego RCC oraz wynikach ostat-
nich badan klinicznych i przedklinicznych poswigconych

temu zagadnieniu. Schematy ukierunkowanego leczenia
chorych na RCC innego typu niz rak jasnokomérkowy
przedstawiono niedawno w innym doniesieniu.®** Gdy
byto to mozliwe, badania wytaniano na podstawie nada-
nego im numeru narodowego do§wiadczenia klinicznego
(National Clinical Trial, NCT), aby utatwi¢ czytelnikowi
ich odnalezienie na stronie internetowej zawierajacej re-
jestr badan klinicznych National Institutes of Health.”

PUNKTY KONCOWE BADAN | JAKOSC ZYCIA

Sledzac postep w leczeniu chorych na raka nerki,
warto przypomnieé osiagniecia odnotowane w ostat-
niej dekadzie. W 2002 r. Motzer i wsp.8 przeprowadzili
retrospektywng analize danych pochodzacych z szeSciu
badan prospektywnych, przeprowadzonych z udziatem
463 chorych na zaawansowanego raka nerki, leczonych
w pierwszym rzucie interferonem o (IFN-a). Przezycie
bez progresji nowotworu (progression-free survival,
PFS) i przezycie catkowite (overall survival, OS) wynio-
sty odpowiednio 4,7 i 13 miesiecy. Autorzy tego bada-
nia zaproponowali uznanie leczenia IFN-o. za metode
standardowa, z ktora bedg poréwnywane nowe me-
tody. Nastepnie poréwnano z IFN-o aktywnosci takich
lek6w jak sunitynib,? temsyrolimus! oraz bewacyzumab
i stwierdzono, ze s3 one skuteczniejsze. Natomiast w in-
nych badaniach sorafenib,!3 ewerolimus# i pazopanib!®
okazaly sie skuteczniejsze od placebo, cho¢ zatozeniem
wielu z tych protokotéw bylo skupienie si¢ na chorych,
u ktérych dotychczasowe leczenie cytokinami lub lecze-
nie ukierunkowane przeciw VEGF okazato si¢ niesku-
teczne (tabela).

IFN-a przestano uwazaé za ramie¢ kontrolne w ba-
daniach randomizowanych, przy czym zadnego z lekow
stosowanych w formie monoterapii nie uznano za jego
nastepce w badaniach dotyczacych leczenia pierwszego
rzutu. W randomizowanych badaniach III fazy w gru-
pie chorych dotad nieleczonych wykazano, ze zaréwno

Metody zarejestrowane przez FDA do leczenia chorych na zaawansowanego raka jasnokomdérkowego nerki

Leczenie Punkt uchwytu  Kolejnos¢ leczenia Ramig kontrolne Gtéwny punkt koiicowy
Bewacyzumab + IFN-o (AVOREN)!""  VEGF Pierwszy rzut Placebo + IFN-o 0S

Bewacyzumab + IFN-a (CALGB)12 VEGF Pierwszy rzut IFN-o 0s

Pazopanib'® VEGFR Pierwszy rzut lub nieskuteczno$é cytokin  Placebo PFS

Sorafenib!3 VEGFR Nieskuteczno$é cytokin Placebo 0S

Sunitynib® VEGFR Pierwszy rzut IFN-o PFS

Ewerolimus'4 mTOR Nieskuteczno$¢ VEGFR Placebo PFS

Temsyrolimus'© mTOR Pierwszy rzut IFN-o 0S

IFN — interferon, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji nowotworu, VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, VEGFR — receptor VEGF.
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Autokrynna stymulacja wzrostu

Szlaki przemian raka jasnokomérkowego nerki i punkty uchwytu

leczenia o dziataniu ukierunkowanym.

W wigkszosci samoistnych rakéw jasnokomdrkowych nerki wystepuje mutacja genu VHL. W wyniku tej mutacji biatko VHL nie powoduje degradacji
czynnikéw indukujacych niedotlenienie (HIF) Toci 20 Nadmiernie gromadzacy sie HIF nasila transkrypcije kolejnych genéw na szlaku przewodzenia sygnatéw,
w tym czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF) i transformujacego czynnika wzrostu o (TGF-a.). Obecnie

w leczeniu chorych wykorzystuje sie przeciwciala, takie jak bewacyzumab, dla ktérych punktem uchwytu jest VEGF, inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym
sunitynib, sorafenib i pazopanib, dla ktérych punktami uchwytu sa receptory VEGF i PDGF, a takze inhibitory mTOR, takie jak temsyrolimus i ewerolimus,

dla ktérych punktem uchwytu jest kompleks 1 celu rapamycyny u ssakéw (mTORC1). W kolejnych schematach nalezatoby uwzgledni¢ leki ukierunkowane

bezposrednio na HIF, w tym inhibitory deacetylazy histondw (HDACI),

sunitynib, jak i temsyrolimus (stosowany u chorych na
RCC obcigzonych duzym ryzykiem) przyczyniaja si¢ do
poprawy OS. Potwierdza to opinie, ze — w zalezno$ci od
badanej populacji — jeden z tych lekéw mozna przyjaé
za odpowiednik do poréwnan z ocenianymi nowymi
metodami postegpowania. W kilku badaniach prowadzo-
nych obecnie réwniez inne leki, w tym sorafenib i pazo-
panib, wykazaty wyrazng aktywnos¢ u chorych na RCC
i uznano je za leki mogace stuzyé poréwnaniom z innymi
schematami leczenia. Mozna mieé nadzieje, ze bezpo-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

a takze leki hamujgce posrednio kompleks 2 celu rapamycyny u ssakéw (mTORC2).

$rednie poréwnanie wymienionych lekéw miedzy sobg
pozwoli na wytonienie postepowania standardowego,
ktdre stanie si¢ podstawg do oceny przydatnosci kolej-
nych nowych strategii postepowania.

Przedmiotem powaznej debaty jest wybor wlasci-
wych punktéw koficowych w badaniach oceniajacych
skuteczno$é lekéw o ukierunkowanym dziataniu. W klu-
czowych badaniach dotyczacych tego zagadnienia glow-
nymi punktami koficowymi byly OS, PFS i catkowity
odsetek odpowiedzi (overall response rate, ORR) (tabela).
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Najbardziej przekonujacym dowodem wyzszosci nowej
metody leczenia nad dotychczasowym postepowa-
niem standardowym okazato si¢ OS. Wyniki analiz
OS prowadzonych w badaniach randomizowanych
mog3 jednak zaburzy¢ dostepno$é i rozpowszechnienie
aktywnych lekéw u chorych, u ktérych w trakeie sto-
sowania przypisanego im leczenia nastgpila progresja
nowotworu. Ostatnio opublikowano koficowe wyniki
dwoch randomizowanych badan 111 fazy, w ktérych
poréwnywano skuteczno$é IFN-a stosowanego wytacz-
nie lub w pofaczeniu z bewacyzumabem. W ramieniu
bewacyzumabu stwierdzono znamienng poprawe PFS,
natomiast brak wplywu na OS.11:12 Wyniki te mogg
odzwierciedlaé rzeczywiste réznice znaczenia PFS i OS,
niewykluczone jednak, ze korzystny wplyw na przezy-
cie catkowite zostal przystoniety dziataniem lekéw po-
dawanych w kolejnych rzutach. Biorac to pod uwage,
PFS prawdopodobnie mogloby by¢ gléwnym punktem
konicowym z wyboru w wielu dalszych badaniach i zy-
ska¢ powszechng akceptacje jako namiastka aktywnosci
lekéw wobec RCC.16

Jesli bezposrednie poréwnanie dwoch réznych
lekow zarejestrowanych do leczenia chorych na mRCC
nie wykazato jednoznacznie korzystniejszego wplywu
jednego z nich na zmienne przezycia, onkolodzy moga
si¢ opierac sie na wynikach oceny jakosci zycia (quality-
-of-life, QOL). Wybor metody stwarzajacej szanse na
przedtuzenie czasu przezycia opiera sie wOwczas na
prawdopodobiefistwie uzyskania poprawy jakosci zycia.
Jest to szczeg6lnie wazne po uwzglednieniu dziatai nie-
pozadanych wywotywanych przez dostepne obecnie leki
ukierunkowane molekularnie, co nie zawsze jest row-
nowazone przez trwala odpowiedz catkowita (complete
response, CR). Uzyskanie réwnowagi migdzy ryzykiem
powiklan a prawdopodobienstwem poprawy przezycia
mogloby np. sklonié¢ niektérych chorych do zaakcepto-
wania toksycznego wplywu duzych dawek IL-2, gdyby
ich stosowanie stwarzalo szanse na wyleczenie. Ponie-
waz mechanizm dzialania poszczeg6lnych lekéw nalezg-
cych do tej samej grupy preparatéw o ukierunkowanym
dzialaniu w znacznym stopniu sie pokrywa, ich profile
dziatad niepozadanych sg dos¢ podobne. Wydaje sie jed-
nak, ze nowe leki oceniane w badaniach prowadzonych
obecnie, takie jak tiwozanib lub aksytynib, bedace wy-
soce wybiérczymi inhibitorami receptoréw VEGEF, ce-
chuje korzystniejszy profil toksycznosci przy zachowanej
skutecznosci. Z wymienionych powodéw QOL powinno
by¢ zawsze rozwazane jako jeden z punktéw koncowych
w badaniach poréwnujacych nowe leki z sunitynibem lub
sorafenibem. QOL moze bowiem ufatwiaé¢ wybor lecze-
nia, nawet jeSli nie stwierdza si¢ réznic miedzy punktami
koficowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia. Dostepne
s3 wiarygodne metody oceny QOL swoistej dla raka
nerki, ktére nie zostaly jednak powszechnie przyjete.17>18
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W wiekszosci jasnokomérkowych RCC wystepu-
jacych spontanicznie stwierdza sie mutacje genu supre-
sorowego VHL!? (rycina). Utrata funkcji biatka von
Hippla-Lindaua (VHL protein, pVHL) aktywuje szlaki
sygnalowe zwigzane z angiogenezg i czynnikami wzrostu
na drodze konstytutywnej stabilizacji podjednostki alfa
grupy aktywnych transkrypcyjnie biatek, zwanych czyn-
nikami indukujacymi niedotlenienie (hypoxia-inducible
factor, HIF).20 HIF odgrywaja gléwna role w zapoczat-
kowaniu rozwoju raka nerki, dziataja bowiem jak czynnik
transkrypcyjny dla gendéw uczestniczacych w angiogene-
zie, rozplemie komérek nowotworowych, przezyciu ko-
morek i progresji nowotworu, powstawaniu przerzutow,
apoptozie oraz przemianie glukozy.2! Podjednostki alfa
HIF podlegaja tez regulacji na poziomie translacyjnym
czynnikéw wzrostu przez szlak przekazywania sygnatow
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol-3 ki-
nase, PI3K): (PI3K)-AKT-mTOR.%% Wyjasnienie znacze-
nia i mechanizméw szlaku przemian VHL/HIF pozwolito
na ocene skutecznosci, a nastepnie zarejestrowanie lekow,
dla ktérych dziatania punktami uchwytu sg osie VEGF
i mTOR. Leki te wykazuja wprawdzie poczatkowo wy-
razng skuteczno$é wobec jasnokomérkowego RCC, jed-
nak znakomita wiekszo§¢ nowotwordw staje si¢ oporna
na ich dzialanie na drodze réznych i stabo poznanych
dotad mechanizméw. Trwaja prace nad zastosowaniem
nowych lekéw i ich kojarzeniem z innymi metodami
w leczeniu chorych na mRCC. Celem tych badan jest
poznanie i opanowanie mechanizméw opornosci oraz
ograniczenie ryzyka powaznych dzialaf niepozadanych.

AKTUALNY STAN BADAN KLINICZNYCH

Do powigkszajacej sie listy lekow zarejestrowanych
przez FDA do leczenia chorych na RCC dotaczono ostat-
nio pazopanib. Jest to inhibitor kinazy tyrozynowej (ty-
rosine kinase inhibitor, TKI) drugiej generagji o dziataniu
ukierunkowanym na wiele punktéw uchwytu. Pazopanib
hamuje VEGFR1/2/3, PDGFRa/p oraz c-kit. Lek zareje-
strowano do leczenia chorych na mRCC na podstawie
opublikowanych niedawno wynikéw randomizowa-
nego badania III fazy. Do$§wiadczenie przeprowadzono
z udzialem 435 chorych na RCC, ktérzy wezesniej otrzy-
mywali nie wigcej niz jeden rzut leczenia cytokinami.l®
Chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
pazopanib lub do grupy placebo. Leczenie pazopani-
bem skutkowato znamienng statystycznie poprawa PFS
(mediana czasu PFS 9,2 vs 4,2 miesigca, iloraz zagrozen
0,46, 95% przedziat ufnosci [PU] 0,34-0,62, p <0,0001),
a takze znamiennym zwigkszeniem ORR (30 vs 3%,
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p <0,0001). Oczekiwane sg koficowe wyniki tego bada-
nia dotyczace OS. Skutecznos$¢ pazopanibu w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na zaawansowanego RCC jest
obecnie poréwnywana z sunitynibem w badaniu III fazy
COMPARZ (NCT00720941). Ponadto przydatno$¢ pa-
zopanibu w leczeniu drugiego rzutu jest oceniana u cho-
rych na mRCC przyjmujacych wezedniej leki o dziataniu
ukierunkowanym przeciw VEGE, w badaniu II fazy
o pojedynczym ramieniu (NCT00731211).

Poza liczng grupa antagonistéw VEGE, juz dostep-
nych na rynku, trwajg badania II lub III fazy ocenia-
jace nowe leki, dla ktérych punktem uchwytu jest szlak
przemian VEGF. Opracowanie niekt6rych sposrdd tych
lekéw, o bardziej wybiérczym dzialaniu na receptory
VEGF (np. tiwozanib), jest probg poprawy profilu tok-
syczno$ci w poroéwnaniu do dotychczas stosowanych
metod. Inne natomiast leki analizowane s3 pod katem
zwiekszenia aktywnosci wobec szlaku przemian VEGF
dzieki hamowaniu zaréwno angiogenezy, jak i bezpo-
$rednio wzrostu nowotworu. Aksytynib jest lekiem nowej
generagji, wybiérczym inhibitorem VEGFR, aktywnym
wobec wszystkich trzech receptor6w VEGFE. W badaniu
II fazy, przeprowadzonym z udzialem chorych na RCC
opornego na leczenie cytokinami, stosowanie aksytynibu
pozwolito na uzyskanie ORR wynoszacego 44%, w tym
dwoch CR.23 Mediana czasu progresji nowotworu wy-
niosta 15,7 miesigca, a mediana czasu OS 29,9 miesigca.
W innym badaniu II fazy wykazano aktywno$¢ aksytynibu
u chorych, u ktérych podczas wezesniejszego leczenia
ukierunkowanego przeciw VEGFR nastgpita progresja
nowotworu. U 62 chorych, otrzymujacych weze$niej so-
rafenib, leczenie aksytynibem przyniosto ORR wynoszacy
22,6% i mediane PFS trwajaca 7,4 miesigca.2*® Skutecz-
no$¢ aksytynibu jest obecnie poréwnywana z sorafenibem
u chorych, u ktérych wczesniejsze leczenie cytokinami
lub TKI nie powiodlo sie, w randomizowanym badaniu
III fazy AXIS (NCT00678392).

Tiwozanib jest doustnym inhibitorem wielu VEGFR.
Ostatnio lek oceniano w randomizowanym badaniu II
fazy z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. Uczestniczyto
w nim 272 chorych na RCC, z ktérych u 83% byta to
postaé jasnokomérkowa RCC.2 Podkreslono korzystniej-
szy profil toksycznosci tiwozanibu, poniewaz u mniej niz
109% wystapilo nadcisnienie tetnicze 3 lub 4 stopnia we-
diug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), rzadziej tez w poréwnaniu do innych lekéw
tego typu obserwowano zespét reka-stopa, biegunke,
zmeczenie, zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej oraz
biatkomocz. W grupie jasnokomérkowego RCC mediana
PFS wyniosta 364 dni w poréwnaniu do 220 dni w gru-
pie RCC o innym utkaniu histopatologicznym. Korzystny
profil toksycznosci tiwozanibu pozwala na kojarzenie leku
z inhibitorami mTOR w dawkach aktywnych klinicznie.
Trwa badanie I i II fazy oceniajace skuteczno$é i profil
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bezpieczefistwa leczenia skojarzonego tiwozanibem i tem-
syrolimusem. Rozpoczeto tez badanie I fazy TIVO-1
(NCT01030783) poréwnujace tiwozanib z sorafenibem
u nieleczonych dotad chorych na zaawansowanego RCC.

W grupie chorych na zaawansowanego RCC oce-
niane sg réwniez inne leki cechujace sie nowym lub od-
miennym profilem aktywnosci antyangiogennej. Nalezg
do nich regorafenib i dowitynib. Regorafenib hamuje za-
réwno VEGFR2, jak i TIE2, co moze by¢ korzystniejsze
niz wytaczne hamowanie osi VEGE. Dane pochodzace
z badania fazy II, dotyczacego stosowania regorafenibu
u chorych na mRCC, przedstawiono na 15 kongre-
sie ECCO w 2009 r. Czg$ciowa odpowiedZ uzyskano
u 31% chorych, a stabilizacje nowotworu u 50%. Do-
witynib, TKI dostepny w formie doustnej, wykazuje ak-
tywnos$¢ wobec VEGFR1/2/3, PDGFR, c-kit, FLT3 oraz
receptoréw czynnika wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor, FGF) 1, 2 i 3. W wielu rodzajach nowo-
twordw, w tym RCC, wykryto mutacje aktywujace recep-
tory FGF lub ich ligandy. Sugeruje sie, ze mechanizmem
wywolujgcym oporno$é na leczenie ukierunkowane na
VEGER jest przekazywanie sygnaléw wlasnie tg droga.26
Dowitynib jest obecnie oceniany w badaniach II fazy
prowadzonych z udzialem chorych na mRCC. Przedsta-
wiono wstepne wyniki niektérych z tych do$wiadczen
$wiadczace o mozliwosci uzyskania odpowiedzi czg$cio-
wej (partial response, PR) i stabilizacji nowotworu.2”
Obecnie obszarem intensywnych badan jest dalsze wy-
jasnienie mechanizméw odpowiedzialnych za powstawa-
nie opornosci na dziatanie lekéw hamujacych aktywnoéé
szlakéw zwigzanych z VEGF oraz opracowanie strategii
przeciwdziatajacych tym zjawiskom.

Poza osig VEGFR punktem uchwytu dziatania lekow
ukierunkowanych jest wiele innych czasteczek, takich jak
AKT. Dzialanie perifozyny jest ukierunkowane na do-
mene homologiczng plekstryny AKT i polega na zapo-
bieganiu jej translokagji z btony plazmatycznej, po ktorej
nastepuje aktywacja komplekséw PDK1 i mTORC2.
W dwdoch badaniach 11 fazy, przeprowadzonych z udzia-
tem chorych na zaawansowanego RCC, u ktérych po
leczeniu VEGFR TKI lub inhibitorem mTOR nastgpita
progresja nowotworu, zastosowanie perifozyny skut-
kowato w czesci przypadkdéw stabilizacja nowotworu.
Odnotowano takze kilka obiektywnych odpowiedzi te-
rapeutycznych, a obserwowane dziatania niepozadane
poddawaly sie leczeniu i byly odwracalne.28:2%

W celu maksymalnego zahamowania kluczowych
sktadowych szlaku przemian HIF zaprojektowano
nowe strategie leczenia skojarzonego. Polegaja one
zwykle na prébie wykorzystania potencjalnego dziata-
nia synergistycznego miedzy inhibitorami VEGF a le-
kami hamujgcymi szlak przemian mTOR. Wiekszo$¢ ze
schematéw skojarzonego leczenia tego typu powoduje
jednak powazne dzialania niepozadane, co wyklucza
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mozliwos¢ ich oceny w badaniach 11 i TIT fazy. Wyjat-
kiem jest dobrze tolerowane polaczenie bewacyzumabu
i ewerolimusu oceniane w badaniu II fazy z pojedynczym
ramieniem.30*® Leczenie okazalo sie skuteczne zaréwno
u chorych dotychczas nieleczonych (ORR 30%, mediana
czasu PFS 9,1 miesiaca), jak i u chorych z progresja no-
wotworu po podawaniu sunitynibu lub sorafenibu (ORR
23%, mediana czasu PFS 7,1 miesigca). Skutecznosé
ewerolimusu stosowanego wylacznie lub w skojarzeniu
z bewacyzumabem jest obecnie oceniana w randomizo-
wanym badaniu z grupg kontrolng przyjmujacg placebo,
w ktérym uczestnicza chorzy z opornoscig na leczenie
pierwszego rzutu inhibitorami VEGFR. Badanie jest pro-
wadzone przez Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
(NCT01198158).

Motzer i wsp.8 z Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center sformutowali kryteria prognostyczne dla chorych
na RCC leczonych cytokinami. Oparto sie przy tym na
stratyfikagji ryzyka obserwowanego zaréwno w praktyce
klinicznej, jak i w badaniach doswiadczalnych. W bada-
niu przeprowadzonym z udzialem 645 chorych otrzymu-
jacych rézne leki hamujace szlaki przemian VEGF Heng
i wsp.31® czesciowo potwierdzili stusznosé tych kryte-
riéw, a rozszerzyli je dodatkowo o zwiekszong liczbe
granulocytéw obojetnochtonnych oraz krwinek ptyt-
kowych. Trwajg badania majace na celu potwierdzenie
wiarygodnosci tych kryteriéw w innych osrodkach na
podstawie niezaleznych danych. Ich wyniki mogg udo-
skonali¢ przewidywanie rokowania u chorych otrzymu-
jacych leki o dziataniu ukierunkowanym.

OSIAGNIECIA W BADANIACH PRZEDKLINICZNYCH

W ostatniej dekadzie nastapil znaczacy postep
w opracowywaniu lekéw aktywnych wobec jasnokomor-
kowego RCC dzieki lepszemu poznaniu biochemicznych
skutkéw inaktywacji VHL. Lepsze zrozumienie biologii
mTOR i regulacji HIF umozliwito zaprojektowanie stra-
tegii optymalizujacych hamowanie tego szlaku przemian.
Wiadomo obecnie, ze mTOR wystepuje w formie dwdch
komplekséw odmiennych biochemicznie i funkcjonal-
nie: mTORC1 i mTORC2. Uzyskane ostatnio dowody
sugeruja, ze HIF-2a, izoforma HIF uznawana za majaca
duze znaczenie w poSredniczeniu w powstawaniu raka
jasnokomérkowego nerki, jest regulowana raczej przez
mTORC2 niz przez mTORC1.32** Tymczasem konwen-
¢jonalne inhibitory mTOR, takie jak temsyrolimus i ewe-
rolimus, hamujg jedynie mTORC1. Ponadto dziatanie
tych lekéw zapoczatkowuje ujemne sprzezenie zwrotne
przyczyniajace si¢ do paradoksalnego zwickszenia ak-
tywnos$ci mTORC2 i aktywacji AKT. Trwajg prace nad
opracowaniem kilku nowych inhibitoréw komplekséw
PI3K/mTORC1/2, ktére przetamywataby ogranicze-
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nia wynikajace z wybiérczego hamowania mTORCI.
W przeciwienistwie do dotychczas stosowanych lekow
hamujacych gléwnie HIF-1a te podwdjne inhibitory
mTOR wyraznie zmniejszajg stezenia HIF-1a i HIF-201.
W modelach zwierzecych przeszczepéw obcogatun-
kowych uzyskiwano dzieki temu wigksza aktywnosé
przeciwnowotworowa.>3* Wsréd inhibitoréw mTOR
o podwdjnym dziataniu, ktoérych skuteczno$¢ wobec
zaawansowanych nowotworéw litych jest obecnie oce-
niana w badaniach I fazy, s3: XL765 (NCT00485719),
AZDS8055 (NCT00973076) i BEZ235 (NCT01195376).

W niedawnych badaniach przedklinicznych wy-
kazano przeciwnowotworowe dziatanie inhibitorow
deacetylazy histonéw (histone deacetylase, HDAC) na
komoérki RCC. Wiadomo, ze leki z tej grupy wplywaja
na ekspresje gendw na drodze hiperacetylacji histonéw,
ograniczajac przez to transkrypcje HIF-1o i VEGE34 In-
hibitory HDAC sprzyjaja tez degradacji proteosomalnej
HIF-1o w sposéb niezalezny od tlenu i pVHL.3’ Wiele
z tych lekow jest przedmiotem prowadzonych obecnie
badaf z udziatem ludzi. Oceniano skuteczno§é¢ mono-
terapii worynostatem i stwierdzono wydtuzenie czasu
stabilizacji nowotworu u chorych na RCC.3¢ Trwaja
kolejne badania dotyczace stosowania worynostatu
w monoterapii (NCT00278395) oraz w skojarzeniu
z bewacyzumabem (NCT00324870) lub ridaforolimu-
sem (NCT01169532).

Chociaz najwigksze zainteresowanie w przypadku
RCC skupia sie na opracowywaniu lekéw z grupy in-
hibitor6w przekazywania sygnaléw, prowadzone sg
réwniez, oparte na ograniczonym materiale klinicznym,
badania dotyczace immunomodulatoréw, majgce na celu
powtorzenie pojedynczych CR i dlugotrwatych remisji
osiaganych dzieki podawaniu IL-2. Coraz wigksze zainte-
resowanie budzi IL-21, nalezaca do rodziny IL-2. W ba-
daniach na modelu zwierzecym RCC udowodniono jej
wieksza skuteczno$é przeciwnowotworowa w poréwna-
niu z IL-2.37 We wczesnych badaniach rekombinowana
IL-21 byla dobrze tolerowana, a w do§wiadczeniu I fazy
z udzialem chorych na mRCC lub czerniaka spowo-
dowata stabilizacje nowotworu w 89% przypadkow.38
U czterech chorych na RCC uzyskano takze PR.38 Trwa
badanie I-II fazy dotyczace oceny skutecznosci skojarze-
nia IL-21 z sorafenibem u chorych na jasnokomoérko-
wego RCC z przerzutami (NCT00389285).

LECZENIE NEOADIUWANTOWE | ROLA NEFREKTOMII
CYTOREDUKCYJNEJ W EPOCE LEKOW
O UKIERUNKOWANYM DZIAtANIU

Wiadomo, ze hamowanie szlakéw przemian VEGF

i mTOR jest skuteczne u chorych na mRCC, nie usta-
lono jednak metod kojarzenia lekéw o takim dziataniu

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

z operacja wykonywang z intencjg uzyskania poprawy
wynikéw pierwotnego leczenia. W kilku badaniach oce-
niano mozliwos¢ zastosowania i przydatnos$¢ neoadiu-
watowego podawania inhibitoréw VEGE. Teoretycznie
korzysci wynikajace z leczenia poprzedzajacego operacje
polegaja na mozliwo$ci oceny rzeczywistej reakeji pier-
wotnego ogniska nowotworu na leczenie ukierunko-
wane, zmniejszeniu stopnia zaawansowania i redukgji
krazacych komérek nowotworowych.3%40 Wyniki weze-
snych badaf sugeruja, ze takie postepowanie skutkuje
nieznaczng regresjg pierwotnego ogniska nowotworu
oraz zmniejszeniem zaawansowania wystarczajacym, by
w niektorych przypadkach stalo sie mozliwe usuniecie
guza uznanego wczesniej za nieresekcyjny.1*%42 Wy-
kazano wprawdzie ogélnie mozliwg do akceptacji to-
lerancje lekéw o dziataniu ukierunkowanym, niemniej
jednak dotychczas zgromadzono zbyt malo danych
$wiadczacych o bezpieczefistwie operacyjnego usunig-
cia nowotworu po takim leczeniu. W kilku badaniach
obserwowano zwiekszenie liczby powiklafi po operacji
wykonanej u chorych leczonych uprzednio sunitynibem,
sorafenibem lub bewacyzumabem.43:44

Koncepcja wykorzystania leczenia neoadiuwanto-
wego jest atrakcyjna z wielu powoddw. Jej upowszechnie-
nie wymaga jednak dalszej oceny w randomizowanych
badaniach klinicznych. Kolejnym zagadnieniem, ktdre
nalezy wyjasnié, jest rola i rzeczywiste znaczenie nefrek-
tomii cytoredukcyjnej u chorych na RCC z przerzutami
otrzymujacych leki ukierunkowane przeciw VEGE.
Uznawane obecnie przekonanie o znaczeniu nefrekto-
mii zmniejszajacej mas¢ nowotworu opiera si¢ na danych
zgromadzonych w okresie leczenia cytokinami, niemniej
jednak chirurgie powszechnie stosuje sie jako wstep do
leczenia ukierunkowanego.

Wyniki prowadzonych obecnie badafi majg wyjasnié
te wazne zagadnienia. Prowadzone przez EORTC do-
$wiadczenie SUTRIME (NCT01099423) jest badaniem
III fazy z udzialem 458 chorych na RCC, u ktérych
wyjSciowo wykryto przerzuty. Chorzy sg przydzielani
losowo do grupy wylacznej nefrektomii lub do grupy,
w ktorej nefrektomie poprzedza leczenie sunitynibem.
Gtéwnym punktem koficowym jest PFS. Natomiast
CARMENA (NCT00930033) jest randomizowanym ba-
daniem III fazy poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii
sunitynibem ze skuteczno$cia nefrektomii cytoredukeyj-
nej, a nastepnie leczenia sunitynibem.

LECZENIE ADIUWANTOWE CHORYCH NA RAKA
JASNOKOMORKOWEGO NERKI

U czesci chorych, u ktérych RCC wydaje sie ogra-

niczony do narzadu lub zaawansowany miejscowo,
istnieje ryzyko progresji po usunieciu nerki. Leczenie
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adiuwantowe przynosi korzystne wyniki u chorych na
kilka r6znych nowotwordw zlosliwych. Nie stwierdzono
natomiast poprawy wynikéw u chorych na RCC, u kt6-
rych zastosowano uzupetniajgco po operacji schematy
zawierajgce cytokiny, radioterapie i talidomid.* 47 Trwa
kilka randomizowanych badai III fazy oceniajacych
wplyw adiuwantowego podawania lekéw hamujacych
szlaki przemian VEGF na PFS i OS, a takze bezpie-
czefistwo i tolerancje tego postepowania. W 2007 r.
rozpoczeto S-TRAC (NCT00375674), randomizowane
badanie o dwoch ramionach, z podwojnie Slepg préba.
Chorzy uznani za obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu
na podstawie University of California Los Angeles In-
tegrated Staging System (UISS) sa przydzielani losowo
do grupy otrzymujacej przez rok sunitynib lub do grupy
placebo. Trwa nabér uczestnikow tego badania. ASSURE
(NCT00326898) jest duzym badaniem z podwdjnie slepa
préba, do ktérego ma byé wlaczonych 2000 chorych.
Chorzy na RCC w stopniu zaawansowania pT1b, G3-4,
pT2-T4 lub z jakakolwiek cechg T i przerzutami w we-
zfach chlonnych s3 po nefrektomii przydzielani losowo
do jednej z grup otrzymujgcych sunitynib, sorafenib lub
placebo. Gtéwnym punktem koficowym jest przezycie
bez objaw6éw nowotworu (disease-free survival, DFS).
Gromadzenie danych ma by¢ ukofczone w 2016 r.
Ostatnim z prowadzonych obecnie badafi jest SORCE
(NCT00492258), trojramienne randomizowane badanie
III fazy, w ktérym uczestnicza chorzy obcigzeni duzym
lub posrednim ryzykiem nawrotu nowotworu wedtug
punktacji w skali Leibovicha. Sg oni przydzielani losowo
do grupy otrzymujacej przez 3 lata placebo lub do grupy
otrzymujacej przez 2 lata placebo i sorafenib podawany
przez rok albo do grupy otrzymujacej sorafenib przez
3 lata. Szacuje sie, ze gléwne dane kliniczne zostang
zgromadzone do korica 2012 r. Wyniki tych badaf sg
oczekiwane z niecierpliwoscig, pozwola bowiem okre§li¢
rzeczywista role i znaczenie uzupelniajacego nefrektomie
leczenia o ukierunkowanym dziataniu.

PODSUMOWANIE

Leczenie o ukierunkowanym dzialaniu nadal jest
nieodigczng sktadowg postepowania u chorych na RCC
zaawansowanego lub z przerzutami. Na calym $wiecie
sa prowadzone badania oceniajace nowe leki oraz nowe
schematy postepowania skojarzonego. Wykazano sku-
teczno$¢ leczenia o ukierunkowanym dzialaniu, ale wiele
w tym zakresie pozostaje jeszcze do zrobienia.*8

Doswiadczenia uzyskane w leczeniu chorych na ja-
snokomoérkowego RCC nalezy przenie$¢ na chorych na
raka nerki o innym utkaniu histopatologicznym. Tacy
chorzy s3 zwykle wykluczani z duzych badan klinicz-
nych poswieconych rakowi nerki.®*® Konieczne jest tez
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przeprowadzenie dalszych badai majacych na celu wyto-
nienie czynnikéw pozwalajacych przewidzie¢ wrazliwo$é
lub oporno$¢ nowotworu na leczenie, a takze markeréw
biologicznych pozwalajacych przewidywac i $ledzi¢
odpowiedz terapeutyczng.** Ponadto nie okreslono
jednoznacznie roli leczenia systemowego stosowanego
neoadiuwantowo lub adiuwantowo. Odpowiedz na te
i inne wazne pytania dotyczace postepowania u chorych
na zaawansowanego raka nerki wymaga od urologéw
i onkologéw prowadzenia dalszych badaf klinicznych
na poziomie miejscowym, regionalnym i krajowym, po-
$wieconych temu nowotworowi.
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Rak nerkowokomoérkowy nie nalezy do nowotwo-
réw o duzej czestosci wystgpowania — w Polsce jest ostat-
nio rozpoznawany u okoto 4000 chorych rocznie. Wsr6d
wszystkich nowych rozpoznah nowotwordéw zlosliwych rak
nerkowokomoérkowy stanowi okolo 4% u mezczyzn oraz
okolo 2,5% u kobiet.! Zainteresowanie tym nowotworem
jest zwigzane przede wszystkim z niekorzystnym rokowa-
niem u wigkszosci chorych (w Polsce prawdopodobiefstwo
piecioletniego przezycia wynosi dla mezczyzn i kobiet tacznie
okoto 50%, a z powodu raka nerkowokomérkowego umiera
rocznie ponad 2500 chorych).2 Krajowy Rejestr Nowotwo-
row wskazuje, ze podczas najblizszych kilkunastu lat nalezy
oczekiwaé zmniejszenia wspotczynnikéw zachorowalnosci
i umieralnoéci w populacjach oséb mtodszych oraz w §red-
nim wieku, natomiast zagrozenia w grupie 0sob po 65 r.z.
beda wzrastaé.3

Niekorzystne rokowanie dotyczy przede wszystkim
chorych, u ktérych rozpoznano zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego (Srednie przezycie wynosi okolo
12 miesiecy, aczkolwiek istniejg znaczne réznice pod wzgle-
dem rokowania u chorych na rézne typy histologiczne
omawianego nowotworu, ktére s3 zwigzane z odmiennymi
zaburzeniami genetycznymi i molekularnymi).*> Rak ner-
kowokomérkowy moze mie¢ bardzo nietypowy przebieg
naturalny — czgsto obserwowana jest gwaltowna progresja

choroby, ale réwniez wystepuja dlugotrwate okresy stabi-
lizacji nowotworu u chorych niepoddawanych leczeniu
oraz samoistne regresje zwigzane z zalezno$cia od mecha-
nizméw immunologicznych.® Wspomniane zjawiska nalezy
uwzgledniaé¢ podczas interpretacji wynikéw badan klinicz-
nych nowych lekéw u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego.

Ostatnie lata przyniosly zasadniczy postep w poznaniu
genetycznych i molekularnych uwarunkowan raka nerkowo-
komérkowego, a zwlaszcza raka jasnokomérkowego nerki.
Omawiany artykul podsumowuje wyniki dotychczas przed-
stawionych badan z losowym doborem chorych, ktérych
przedmiotem byla ocena skutecznosci kilku nowych lekow
(sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, bewacyzumabu, temsy-
rolimusu i ewerolimusu) u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego (przede wszystkim raka jasnokomor-
kowego). Autorzy wskazujg na korzySci zwigzane z wpro-
wadzeniem wspomnianych lekéw, przy czym nie pomijaja
w oméwieniu watpliwosci co do zastosowania poszczegdl-
nych lekow w praktyce kliniczne;.

Watpliwosci te zawieraja bardzo wiele elementow, ktére
zdaniem komentatora wymagaja wyja$nienia oraz powinny
by¢ uwzgledniane podczas prob wlaczania nowych lekéw do
praktyki kliniczne;.

Jedynie w niektérych z omawianych badan przyjeto za
gtowny cel ocene wplywu nowego leku na czas przezycia
catkowitego (wskaznik przezycia wolnego od progresji cho-
roby nie jest catkowicie obiektywnym wyktadnikiem wartosci
przeciwnowotworowego leczenia). W czesci badaf nowy lek
poréwnywano z placebo. Nie we wszystkich badaniach zato-
zono pordwnawcza ocene wskaznikow jakosci zycia chorych,
co ma szczeg6lne znaczenie wobec do$¢ czestego wystepo-
wania dziatai niepozadanych nowych lekéw (wsréd uczest-
nikéw czesci badah obserwowano znaczny odsetek chorych,
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ktorzy nie ukonczyli leczenia z powodu jego dziatan niepoza-
danych). W niektérych badaniach uwzgledniano chorych na
raka nerkowokomoérkowego o réznej budowie histologicznej,
aczkolwiek zwykle dominowali chorzy na raka jasnokomor-
kowego. Nie przeprowadzono dotychczas bezpoSrednich
poréwnan nowych lekow zar6wno w ramach pierwszej,
jak i drugiej linii leczenia. Warto$§¢ metodyki wymienionych
badaf zmniejsza fakt, ze dotychczas nie okreslono w wiary-
godny sposob wartosci wskaznika rokowniczego, uzywanego
w ocenie przydatnosci immunoterapii,” dla lekéw o dziataniu
ukierunkowanym molekularnie.

Najwazniejszym jednak zastrzezeniem wobec wszystkich
szeSciu omawianych lekow jest to, ze nie zidentyfikowano
wartosciowych czynnikow predykcyjnych, pozwalajacych na
wytonienie chorych, u ktérych zastosowanie kazdego z tych
lekéw mogloby si¢ okazaé korzystne. Nie okre§lono tez wska-
zan do wykorzystania poszczeg6lnych lekéw ani nie poréw-
nano nawzajem ich skuteczno$ci w konkretnych sytuacjach
klinicznych (np. sunitynibu z pazopanibem lub bewacyzuma-
bem w pierwszej linii leczenia oraz sorafenibu z ewerolimu-
sem lub pazopanibem w drugiej linii leczenia). Wspomniane
kontrowersje, ktore sa konsekwencjg zfego planowania badan
klinicznych, utrudniaja wprowadzenie finansowania takiego
leczenia u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomor-
kowego.

Warto$¢ omawianego artykutu wynika przede wszystkim
z przedstawienia mozliwosci dalszego rozwoju w zakresie le-
czenia chorych na raka nerkowokomérkowego. Dotychczas
nie zostaly ostatecznie wyjasnione zlozone mechanizmy mo-

lekularne, ktore stanowig podloze powstania i rozwoju oma-
wianego nowotworu oraz mogg mieé istotne znaczenie dla
wprowadzenia nowych metod leczenia i optymalizacji wska-
zan do stosowania lekéw dostepnych obecnie. Drugim ob-
szarem, ktory wymaga przeprowadzenia dalszych badan, jest
zastosowanie nowych lekéw w postepowaniu poprzedzaja-
cym lub uzupetniajacym operacje wykonywana powodu raka
nerkowokomérkowego. Wydaje si¢, ze badania nad okre§le-
niem miejsca nowych lekéw o ukierunkowanym molekular-
nie dziataniu w postepowaniu skojarzonym jest szczegOlnie
interesujace.
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