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CEL PRACY

Przeanalizowano najnowsze osiggniecia w zrozumieniu zaburzen genetycznych
i molekularnych zwigzanych z rakiem nerkowokomérkowym (renal cell
carcinoma, RCC) oraz podsumowano najnowsze metody leczenia
ukierunkowanego, zmieniajgce podejscie terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA

Czestose wystepowania RCC systematycznie sie zwigksza. W Stanach
Zjednoczonych zajmuje on 7 i 8 miejsce wérdd najczestszych nowotworow
odpowiednio u mezczyzn i u kobiet. Waznym czynnikiem w rozwoju
jasnokomaérkowego RCC jest delecja allelu zawierajgcego gen von
Hippla-Lindaua (VHL), ktéra wystepuje jednak réwniez w nowotworach
cechujacych sie ekspresjg HIFT | HIF2 lub wytgcznie HIF2, co wiagze sig

z aktywacjg innych szlakéw przemian. W nowotworach charakteryzujgcych sie
delecja allelu zawierajgcego gen VHL zachodza tez dodatkowe zaburzenia
molekularne, ktére wydaja sie odgrywac zasadnicza role w progresiji.
Zastosowanie leczenia o ukierunkowanym dziataniu przyczynifo sie do poprawy
przezycia catkowitego. Nowe metody obrazowej oceny odpowiedzi
terapeutycznej na takie leczenie mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji

o aktywnosci lekow u poszczegdlnych chorych. Trwajg badania oceniajgce role
adiuwantowego leczenia z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozynowej czynnika
wzrostu srédbfonka naczyn.

PODSUMOWANIE

Wiedza o biologii RCC dynamicznie sie pogtebia. Analizowane sg nowe metody
leczenia o ukierunkowanym dziafaniu, a takze nowe strategie postepowania

i oceny odpowiedzi terapeutycznej pozwalajgce przewidzie¢ ostateczny wynik
leczenia.

SEOWA KLUCZOWE

zespot Birt-Hogg-Dubé, czynnik indukujacy hipoksje, cel rapamycyny u ssakow,
rak nerkowokomdrkowy, inhibitor kinazy tyrozynowej, czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyn, choroba von Hippla-Lindaua
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WPROWADZENIE

Czestos$¢ zachorowan na raka nerkowokomorkowe-
go (RCC) systematycznie sie zwieksza. Coraz wieksze za-
interesowanie budza nowe odkrycia dotyczace biologii
i leczenia chorych na ten czesto nietypowo przebiegaja-
cy nowotwor. Waznym czynnikiem indukujacym rozwdj
RCC w postaci raka jasnokomérkowego jest mutacja ge-
nu von Hippla-Lindaua (VHL). W ostatnich latach za-
szly tez znaczace zmiany w zakresie strategii leczenia
chorych na RCC. Tylko w 2009 r. FDA zarejestrowata
trzy nowe leki, ktére moga by¢ stosowane w tej grupie
chorych.

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ROZWOJ
RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

Odsetek przypadkéw raka nerkowokomorkowego
wsrdd wszystkich nowotworéw ztosliwych systematycz-
nie si¢ zwigksza. W Stanach Zjednoczonych oczekuje si¢
rozpoznania w biezacym roku 58 000 nowych zachoro-
wan na RCC, co odzwierciedla zwickszajacy sie czestosé
jego wystepowania.! Ta stala tendencja, utrzymujaca sie
od ponad 20 lat, jest skutkiem coraz czgstszego przypad-
kowego rozpoznawania zmian w nerce na podstawie ba-
dan obrazowych. W tym samym czasie nie zmniejszyla
sie jednak umieralno$¢ z powodu RCC, co oznacza, ze
czestsze rozpoznawanie nie jest wylacznie wynikiem
wczesnego wykrywania. Taki stan, przy jednoczesnym
spadku zachorowalno$ci na niektére inne nowotwory,
spowodowal, ze w Stanach Zjednoczonych RCC stal sie
si6dmym wsrdd najczeéciej rozpoznawanych nowotwo-
réw wéréd mezezyzn i odpowiednio dsmym wérdd
kobiet.! W sumie oczekuije sie, ze 1 na 70 oséb zachoru-
je na RCC.

Rak nerkowokomdrkowy: aktualny stan wiedzy

POSTEPY W WIEDZY NA TEMAT GENETYKI | BIOLOGI!
RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

Wsrdd ostatnich osiggnie¢ w dziedzinie biologii RCC
nalezy odnotowaé coraz czestsze wykrywanie zaburze
molekularnych zwigzanych z genem VHL. Gordan
i wsp.2* opisali ostatnio wystgpowanie trzech podgrup
rakéw jasnokomdrkowych, w tym nowotworéw pozba-
wionych mutacji VHL (pozbawionych tez ekspresji
HIF1 lub HIF2) oraz rakéw z mutacjg lub hipermetyla-
cja VHL, ktore dzielg sie dalej na nowotwory ze wspdt-
istniejaca ekspresja HIF1/HIF2 lub jedynie z ekspresja
HIF2. Chociaz wplyw tych zaburzeii na rozwdj nowo-
tworu nie jest dokladnie poznany, stwierdza sie wyraZne
oddziatywanie fenotypoéw molekularnych na ekspresje
gendéw nowotworu oraz aktywacje zwigzanych z nimi
szlakéw sygnatowych. Zwlaszcza nowotwory z mutacja
VHL i ekspresjg HIF2 cechuje aktywacja szlaku sygnato-
wego myc i zaburzenia regulacji prawidlowego cyklu
komérkowego.2* Ponadto analiza ekspresji genow i ge-
nomu guzéw nerki zaréwno sporadycznych, jak i po-
wstajacych w przebiegu choroby VHL wykazaly znaczne
podobiefistwo obu typéw RCC. Analiza ta ujawnila wy-
stepowanie ubytkéw w chromosomie 3p niemal we
wszystkich nowotworach, co potwierdza zgodno$é
zmian w materiale genetycznym, a to moze okazal sie
cenne dla opracowania nowych metod leczenia.? Nato-
miast analiza cytogenetyczna wykazala aberracje chro-
mosomalne wysoce zgodne z tymi spostrzezeniami
i korelujace z przezyciem chorych. Ubytkom w chromo-
somie 3p towarzyszyly lepsze wyniki leczenia, co sugero-
wano juz wczeSniej, podczas gdy ubytki regiondéw
chromosoméw 4q, 9p i 14q okazaly si¢ szczegdlnie nie-
korzystnymi czynnikami prognostycznymi.**®

Biorgc pod uwage swoistos¢ gendw uczestniczgcych
w powstawaniu RCC, ostatnio w modelach myszy wy-
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Przyktady nowotworéw nerki, ktorych rozwéj wywotano metodami inzynierii genetycznej u myszy po leczeniu nitrozomocznikiem etylu.

Zaadaptowano z Lee i wsp.,8 za zgoda.
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RYCINA 2

Radiologiczna odpowiedz na neoadiuwantowe leczenie sorafenibem.
(a) Duzy RCC prawej nerki u chorego A przed leczeniem. (b) Zdjecie chorego A po 59 dniach leczenia sorafenibem. Widoczna rozlegta martwica wewnatrz

nowotworu. (c) Znacznej wielko$ci RCC lewej nerki u chorego B przed leczeniem. (d) Zdjecie chorego B po 37 dniach leczenia sorafenibem. Uzyskano zmniejszenie
stopnia zaawansowania nowotworu z T2 do T1.
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kazano znaczenie zaburzef powszechnie towarzysza-
cych zespotom zwigzanym z dziedzicznym wystepowa-
niem raka nerki. Gen folikuliny, zwigzany z zespotem
Birt-Hogg-Dubé, predysponuje do rozwoju chromofob-
nej postaci RCC i onkocytoma.® Hartman i wsp.°,
badajac znaczenie utraty folikuliny u myszy, stwierdzili
spontaniczne tworzenie si¢ torbieli oraz guzéw przy-
pominajacych onkocytoma.®” Byt to pierwszy przypa-
dek indukcji RCC przy pomocy inzynierii genetycznej
w modelu mysim, ktory stwarza nadzieje na utorowa-
nie drogi innym systemom modelowym, mogacym
okaza¢ sie przydatnymi w poszukiwaniu strategii dia-
gnostycznych i terapeutycznych. W modelu choroby
VHL metodami inzynierii genetycznej uzyskano muta-
cje braku sensu genu VHL, skutkujaca sktonnoscig
do powstawania nowotworu nerki po stymulacji che-
micznej §rodkiem alkilujgcym (ryc. 1).8 Model induko-
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wanego przez VHL §rédnerkowego nowotworzenia
$wiadczy o konieczno$ci wystapienia kolejnych zdarzef
molekularnych promujacych ten proces. Podobne ob-
serwacje pochodza z badan wycinkéw tkankowych po-
chodzacych od chorych na RCC, w ktdrych stwierdzono
znaczace (i przewidywalne) zaburzenia molekularne
wspolistniejace z delecjg VHL.

ROZPOZNAWANIE RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

Od wielu lat gléwng metoda wykrywania zmian
w migzszu nerki jest tomografia komputerowa (TK).
W wyniku uzyskiwania coraz wiekszej rozdzielczo$ci ob-
razéw, zwlaszcza dzieki stosowaniu nowoczesnych $rod-
kéw kontrastowych, wykorzystaniu densytometrii
i tréjwymiarowej oceny narzadu, dochodzi do znaczne-
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go postepu w precyzji obrazowania. Po pierwsze, opro-
gramowanie komputerowe wykorzystywane w bada-
niach obrazowych pozwala na bardzo doktadne pomiary
guzéw nerki w trzech wymiarach i wykazanie wzmocnie-
nia kontrastowego. Dzieki temu u chorych obcigzonych
dziedzicznymi zespofami zwigzanymi z wystepowaniem
raka nerki fatwiejsze jest roznicowanie torbieli i niewiel-
kich guzkéw litych,? a zwlaszcza mozliwe staje sie do-
ktadne ustalenie charakteru drobnych zmian coraz
czeSciej wykrywanych przypadkowo w migzszu nerki
i odpowiednia obserwacja tych z nich, ktore nie maja
ztosliwego charakteru.

Nowe techniki konwencjonalnego obrazowania me-
todg TK umozliwiajg tez pomiar gestosci tkanki ogniska
nowotworu z intencja okreslenia odpowiedzi na leczenie.
Podobne strategie zastosowano podczas analizy tradycyj-
nych obrazéw TK ze wzmocnieniem kontrastowym, pro-
wadzonej w poszukiwaniu zmian w gestoSci tkanki
nowotworu. Wykazaty one korelacje miedzy odpowie-
dzia guza w jednym wymiarze a przezyciem bez objawéw
nowotworu wérdd chorych przyjmujacych leki ukierun-
kowane na punkty uchwytu zwigzane ze szlakami sygna-
towymi czynnika wzrostu §rédblonka naczyn (vascular
endothelial growth factor, VEGF).10:11* Przykiad takich
zmian densytometrycznych przedstawiono na rycinie 2.
Konieczna jest dalsza standaryzacja metody w celu udo-
skonalenia cech iloSciowych pomiaréw, ostatecznie jed-
nak analizy prowadzone w trzech wymiarach moga
doktadniej okresla¢ odpowiedz terapeutyczna.

LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO MIEJSCOWO
RAKA NERKI

Leczenie chorych na raka zaawansowanego miejsco-
wo, zwlaszcza o niewielkich rozmiarach ogniska pierwot-
nego, ulega systematycznym zmianom. Po wprowadzeniu
do praktyki klinicznej operacji laparoskopowych z uzy-
ciem robota w leczeniu chorych na raka pecherza moczo-
wego lub raka gruczotu krokowego trudno sie dziwié, ze
technike te zaczeto wykorzystywad réwniez w celu usu-
wania miejscowo zaawansowanych guzéw nerki. Zyskuje

TABELA

Rak nerkowokomdrkowy: aktualny stan wiedzy

ona coraz wieksza popularno$é, a wyniki onkologiczne
uzyskiwane u wickszoéci chorych sa bardzo dobre,
zwlaszcza wowczas, gdy guz jest niewielki. Zasadnicze
znaczenie w doborze chorych do tego leczenia ma
uwzglednienie wspotistniejacych obcigzen i innych czyn-
nikéw. National Cancer Institute zaleca wykorzystywanie
robotéw operacyjnych podczas czeSciowej nefrektomii la-
paroskopowej wykonywanej z powodu mnogich guzkéw
nerki, uwzgledniajac zwlaszcza chorych na dziedzicznie
uwarunkowanego raka nerki. Stwierdzono, ze jest to obie-
cujaca strategia wymagajaca jednak oceny w dalszych ba-
daniach.’?> Ponadto jej zastosowanie stwarza szansc
na unikanie zaci$niecia wneki nerki, co jest szczegdlnie
wazne u chorych majacych sktonnos$é do tworzenia sie gu-
zOw nerki, u ktorych moze by¢ konieczne wielokrotne po-
wtarzanie takiej operacji.

W miare rozwoju technik chirurgicznych, w tym
ablacyjnych, coraz lepiej wiadomo, ze wiele drobnych
zmian w nerce cechuje mata sklonno$¢ do tworzenia
przerzutéw. Dokladnie przeanalizowano to zagadnienie,
biorgc pod uwage réznorodno$é technik ablacyjnych
oraz brak metod radiologicznych jednoznacznie odréz-
niajacych wéréd drobnych guzkéw nerki zmiany ztosli-
we od tagodnych.13 Wykazanie réwnowaznosci strate-
gii usuwania takich guzkéw i ich wnikliwej obserwacji
wymaga przeprowadzenia badafi poréwnawczych.

LECZENIE UZUPEtNIAJACE

Zastosowanie adiuwantowego i neoadiuwantowego
leczenia u chorych na RCC stwarza duzg szanse
na zmniejszenie ryzyka nawrotu nowotworu i potencjal-
ne rozszerzenie grupy trwale wyleczonych.

Leczenie adiuwantowe

Wyniki wczesnych badafi oceniajgcych metody lecze-
nia adiuwantowego u chorych na raka nerki przyniosty
rozczarowanie, poniewaz tego typu strategia nie skutko-
wala poprawa wynikéw w poréwnaniu do uzyskiwanych
po wylacznej operacji, a niekiedy wrecz przyczyniala sie

Badania oceniajgce skutecznos¢ leczenia adiuwantowego u chorych po resekcji raka nerkowokomaorkowego obcigzonych posrednim

lub duzym ryzykiem

Planowana liczba

Oceniany wynik

Badanie Kryteria wigczenia uczestnikow Plan leczenia leczenia
ASSURE Rak T1b, kazdy typ 1923 Sunitynib vs sorafenib vs placebo Przezycie bez objawdéw
(ECOG) histologiczny (przez rok) nowotworu
SORCE Punktacja 3-11 w skali Leibovicha, 1656 Sorafenib przez 3 lata vs sorafenib Przezycie bez objawdw
kazdy typ histologiczny przez rok vs placebo nowotworu
S-TRAC Duze ryzyko wediug UISS, 236 Sunitynib przez rok Przezycie bez objawdéw
komérki jasne >50% vs placebo (2:1) nowotworu
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do skrécenia czasu przezycia.l*15 Dopiero niedawno,
dzieki wprowadzeniu nowych strategii modulujacych
uktad odpornoSciowy, osiaggnieto poprawe przezycia.
Analiza 10-letniego przezycia chorych poddanych adiu-
wantowemu leczeniu autologiczng szczepionka z komo-
rek nowotworu wykazata tendencje do wydtuzenia
przezycia u wszystkich chorych, a w grupie chorych na ra-
ka w stopniu zaawansowania T3 obserwowano znamien-
ng statystycznie poprawe przezycia. W analizie
wieloczynnikowej poprawa przezycia utrzymywata sie
w podgrupie chorych na raka w stopniu zaawansowania
T3 (iloraz zagrozeh 1,67, p=0,011).16 Probe bardziej
ukierunkowanego adiuwantowego leczenia przeciwan-
giogennego stanowila strategia analizowana w niewiel-
kim badaniu przeprowadzonym w MD Anderson Cancer
Center, podczas ktérego zastosowano talidomid. Uczest-
niczyto w nim 46 chorych, ktérych przydzielono losowo
do grupy obserwowanej lub do grupy otrzymujacej tali-
domid w dawce 300 mg/24 h przez 2 lata. Niestety, lecze-
nie nie przelozylo sie na poprawe 2- i 3-letniego przezycia
swoistego dla nowotworu, a wrecz przeciwnie, w grupie
leczonej talidomidem okazato sie ono gorsze (odpowied-
nio 47,8 vs 69,3% i 28,7 vs 69,3%, p=0,022).17

Wieksza uwaga skupia sie na kilku prowadzonych
obecnie badaniach oceniajacych przydatnos$é adiuwan-
towego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
(tyrosine kinase inhibitor, TKI) receptora VEGF. Nie wy-
kazano wprawdzie aktywnosci talidomidu, dowody
uzyskane w grupie chorych z przerzutami sugeruja jed-
nak, ze inhibitory kinazy tyrozynowej receptora VEGF
moga by¢ aktywne wobec RCC. Rozpoczeto liczne
badania dotyczace tego zagadnienia, a zakoficzenie
rekrutacji uczestnikéw jest spodziewane w nadcho-
dzacym roku. Jednym z nich jest badanie ASSURE,
w ktérym chorzy poddani doszczetnej resekeji jasnoko-
moérkowego RCC o wielko$ci powyzej 4 cm sg przydzie-
lani losowo do jednej z grup otrzymujacej przez rok
sunitynib, sorafenib lub placebo. W prowadzonym w Eu-
ropie badaniu SORCE uczestnicza chorzy po przebytej
doszczetnej resekcji RCC (niezaleznie od budowy histo-
logicznej nowotworu) obcigzeni po$rednim lub duzym
ryzykiem wedlug klasyfikacji Leibovicha.!8 S3 oni przy-
dzielani losowo do jednej z grup otrzymujacej przez rok
lub 3 lata sorafenib w dawce standardowej albo placebo.
W trzecim badaniu s3 poréwnywane wyniki stosowania
standardowych dawek sunitynibu z placebo (randomiza-
cja 2:1) (tabela). Uzyskanie ostatecznych wynikéw tych
badah wymaga czasu, a na razie dostarczajg one infor-
macji o wezesnych lub odlegtych dziataniach niepozada-
nych dlugotrwatego podawania ocenianych lekéw.
Strategie te wydaja sie najbardziej obiecujace w zmniej-
szaniu ryzyka nawrotu nowotworu u chorych obcigzo-
nych duzym ryzykiem. Poniewaz jednak brakuje
wynikéw pelnej analizy danych dotyczacych skutecz-
nosci i dziatan niepozadanych badanych lekéw, ich stoso-
wanie powinno by¢ na razie ograniczone do uczestnikdéw
doswiadczefi klinicznych.
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Leczenie neoadiuwantowe

W ocenie lekéw potencjalnie zmniejszajacych mase
nowotworu wazne jest ustalenie, czy zastosowanie ich
przed operacja rzeczywiScie moze skutkowaé regresja
pierwotnego ogniska guza. Jeli tak, operacja moze
by¢ mniej inwazyjna, nowotwor nieresekcyjny moze sie
sta resekcyjny, powstaje tez szansa na opanowanie
subklinicznych przerzutéw odlegtych przed usunieciem
pierwotnego guza. Rozpoczeto kilka badan oceniajacych
leczenie neoadiuwantowe. W jednym z nich u 50 cho-
rym przed planowang nefrektomig podawano bewacy-
zumab. Stwierdzono odpowiedzi terapeutyczne ze strony
pierwotnego ogniska nowotworu, ale u 3 chorych
doszto do ciezkich powiklan w gojeniu rany (rozejicie
sie rany pooperacyjnej), prawdopodobnie z powodu
dlugiego okresu péltrwania leku.!® W badaniach retro-
spektywnych oceniano wyniki neoadiuwantowego sto-
sowania roznych lekéw ukierunkowanych na rozmaite
punkty uchwytu szlaku przemian VEGE. Czas trwania
leczenia rowniez byt niejednorodny. Wykazano wyko-
nalnoéé tej metody.20-21 W grupie 19 chorych na nowo-
twér pierwotnie nieoperacyjny podawano sunitynib
do czasu uzyskania najlepszej odpowiedzi. U 4 mozliwe
stalo sie wykonanie nefrektomii, po ktérej nie odnoto-
wano niespodziewanych powiktan.22* W prospektyw-
nym badaniu, w trakcie ktérego chorym podawano
sorafenib przez 4-8 tygodni przed operacja, a nastepnie
w ciggu 48 godzin po operacji, stwierdzono, ze
toksycznos¢ takiego leczenia jest niewielka, a odpowiedz
ze strony pierwotnego ogniska nowotworu podobna
do obserwowanej w przypadkach raka z przerzutami od-
legtymi.23 Autorzy tego badania zwrdcili tez uwage
na konieczno§é wykonania biopsji guza przed operacja,
poniewaz u 2 sposrod 30 uczestnikéw podczas nefrekto-
mii okazalo sie, Ze zmiana w nerce nie jest pierwotnym
rakiem nerki. Omdéwione postepowanie mozna rozwa-
za¢ w wybranej grupie chorych, stwarza bowiem
niewielkie ryzyko pogorszenia stanu chorego przed
operacja, pozwala natomiast uzyskaé odpowiedz
ze strony pierwotnego ogniska nowotworu. Wskazanie
grup chorych, ktérzy mogliby najbardziej skorzystaé z le-
czenia poprzedzajacego operacje, a takze ustalenie, czy
zmniejsza ono ryzyko nawrotu nowotworu, wymaga
przeprowadzenia dalszych badan. Konieczne jest tez
ustalenie optymalnego czasu trwania leczenia neoadiu-
wantowego.

NAJNOWSZE OSIAGNIECIA W LECZENIU SYSTEMOWYM
CHORYCH NA RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO
Z PRZERZUTAMI

Podstawowa metoda postgpowania u chorych na ra-
ka nerkowokomoérkowego z przerzutami stato sie sto-
sowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora
VEGEF i lekéw hamujacych szlak sygnatowy celu rapa-
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mycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR). Stwierdzono, ze wymienione leki wydtuzaja
przezycie bez progresji nowotworu oraz przezycie cal-
kowite.

Hamowanie szlaku przemian czynnika wzrostu
$rodbtonka naczynh

Sunitynib znalazt obecnie zastosowanie jako standar-
dowe leczenie pierwszej linii chorych na jasnokomérko-
wego RCC obcigzonych niewielkim lub posrednim
ryzykiem. W wybranych grupach chorych lekiem pierw-
szej linii nadal jest jednak sorafenib, a ostatnio FDA zare-
jestrowala pazopanib, trzeci lek mozliwy do zastosowania
w takiej sytuacji klinicznej. Rosngce do§wiadczenie w wy-
korzystywaniu lekéw tej grupy nasuwa kolejne pytania
o p6zne dzialania niepozadane, zdolno§¢ do opanowania
choroby oraz mozliwo$¢ wytworzenia opornosci na ich
dzialanie. Zagadnienia te sg intensywnie analizowane,
zwlaszcza po uzyskaniu nowych informagji o przyczynach
i mechanizmie uszkodzenia mie$nia sercowego przez
sunitynib. Bez watpienia najbardziej narazone na powi-
ktania s3 osoby ze wspotistniejagcymi wczesniej nadcis-
nieniem tetniczym i chorobg wieicowa.2* Badania przed-
kliniczne wskazuja, ze sunitynib moze bezpo$rednio
uszkadzaé komérki migsnia sercowego.25 Ponadto trwa-
tos¢ wplywu sunitynibu na komérki srodbtonka i inne
tkanki pozostaje nieznana. Pojawily sie dane, ze podawa-
nie duzych dawek IL-2 po niepowodzeniu leczenia suni-
tynibem powoduje czeste wystepowanie powaznego
uszkodzenia serca, ktére moze si¢ utrzymywac jeszcze
przez jaki§ czas po zaprzestaniu podawania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej.26 Wiadomo na pewno, ze koniecz-
ne jest intensywne leczenie chorych z powiklaniami
w celu utrzymania optymalnego dawkowania lekéw
przeciwnowotworowych i unikniecia dalszych péznych
nastepstw.2/28

Skuteczne dzialanie przeciwnowotworowe powo-
duje znamienne wydluzenie przezycia bez progresji ra-
ka. Czas obserwacji uczestnikow pierwszych badaf
poréwnujacych skuteczno$é sunitynibu i interferonu
jest juz na tyle dtugi, aby wykazaé korzystny wplyw su-
nitynibu na przezycie catkowite (26,4 vs 21,8 miesigca,
p=0,51), nawet po przeniesieniu 65% chorych z grupy
interferonu do grupy sunitynibu lub grupy leczonej
innym lekiem ukierunkowanym na punkty uchwytu
szlaku przemian VEGF.2%® Ten korzystny wplyw
na przezycie jest ograniczony, przy czym istnieje ko-
nieczno$¢ rozwazenia takich zagadnien, jak czas rozpo-
czecia leczenia (wcze$nie lub pdiniej), ktérych
wyjasnienie moze wymagaé przeprowadzenia formal-
nych badan.

Wazne jest rowniez wyjasnienie zagadnienia, w jakim
mechanizmie dochodzi do rozwoju opornoéci na dziata-
nie inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGF u chorych
na RCC, ktdrzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.
Zrozumienie przyczyn powstawania opornosci moze
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ulatwié opracowanie strategii op6zniajacych wystapie-
nie tego zjawiska lub wrecz zapobiegajacych mu. Wyda-
je sie, ze nie odgrywaja w tym przypadku roli mutacje
przyczyniajace sie do powstawania opornosci, jak ma to
miejsce w leczeniu imatynibem. Wyniki prowadzonych
obecnie badan sugerujg zaangazowanie w ten proces an-
giogennych mechanizméw naprawczych.30 W ciekawym
badaniu do§wiadczalnym oceniajacym oporno$¢ na so-
rafenib przeszczepionych obcogatunkowych rakéw ner-
ki wykazano, ze po przeszczepieniu odzyskujg one
wrazliwo$¢ na leki.31 Rozstrzygniecia wymagaja takie za-
gadnienia, jak ustalenie optymalnej strategii podawania
lekéw, opracowanie schematéw ich stosowania lub me-
tod leczenia skojarzonego, ktére pozwolityby wyelimi-
nowa¢ problem opornosci.

Hamowanie szlaku przemian mTOR

Alternatywna strategig leczenia o ukierunkowanym
dzialaniu, mogaca znalezé zastosowanie u chorych
na RCC, jest zahamowanie szlaku sygnatowego mTOR
w wyniku przerwania kompleksu mTORC1. Aktywnosé
inhibitoréw mTOR (jedynymi analogami rapamycyny
zarejestrowanymi do leczenia chorych na RCC s3 temsy-
rolimus i ewerolimus) wobec komérek nowotworowych
nadal jest przedmiotem intensywnych badaf, wiadomo
jednak, ze znalazty one juz miejsce w strategiach leczenia
chorych na RCC. Temsyrolimus pozostaje lekiem pierw-
szej linii dla chorych obcigzonych duzym ryzykiem. Skut-
kuje on poprawga przezycia catkowitego w tej grupie
chorych, a profil dziatan niepozadanych leku jest akcep-
towalny.32 W biezacym roku zarejestrowano eweroli-
mus, opierajac sie na wynikach badania oceniajacego
jego skuteczno$¢ u chorych z progresja RCC po leczeniu
jednym lub dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej re-
ceptora VEGE.33%:3% W grupie przyjmujacych eweroli-
mus chorych przezycie bez progresji nowotworu
wydtuzylto sie dwukrotnie. Zatem dziatanie na szlak
przemian mTOR wydaje si¢ optymalnym rozwigzaniem
u chorych wymagajacych zmiany leku z powodu progre-
sji nowotworu. Zagadnienie to jest i nadal bedzie przed-
miotem intensywnych badan.

Strategie leczenia skojarzonego

Podejmowane s3 wysitki zmierzajace do zwigkszenia
skutecznosci leczenia dzigki skojarzeniu dwéch lub wie-
cej lekéw. W tym celu wykorzystuje sie dwie podstawo-
we metody. Hamowanie pionowe polega na pofaczeniu
lekéw dziatajgcych na rézne punkty uchwytu w linio-
wym szlaku sygnatowym, w przeciwiefistwie do hamo-
wania bocznego, polegajacego na wplywie na punkty
uchwytu znajdujace sie w odrebnych szlakach prze-
mian.3’ Przykladem pierwszej strategii jest maksymali-
zacja hamowania szlaku sygnatowego VEGF za pomocg
bewacyzumabu, hamujacego rozpuszczalny ligand
VEGEF, w pofaczeniu z sorafenibem, hamujgcym przeka-
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zywanie sygnatu przez receptor VEGF. Taka metoda sko-
jarzonego leczenia moze zwiekszy¢ odsetek odpowiedzi,
ale jest obcigzona wigkszym ryzykiem dziatan niepozada-
nych.3¢ Trwajg badania majace na celu wyjasnienie, czy
poprawa odsetka odpowiedzi przeklada sie na wydtuze-
nie przezycia bez progresji nowotworu i przezycia cal-
kowitego.

Hamowanie boczne polega obecnie na kojarzeniu le-
koéw o dziataniu ukierunkowanym na VEGF z inhibitorami
mTOR. Niestety, polaczenie sunitynibu z temsyrolimusem
powodowalo nieakceptowang toksyczno$é, a zwlaszcza cze-
ste wystepowanie mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci he-
molitycznej.3” Bewacyzumab kojarzono z wieloma lekami
i ustalono dawki, w jakich jest on tolerowany w polaczeniu
z temsyrolimusem. Trwa badanie poréwnujace skutecznosé
leczenia bewacyzumabem i temsyrolimusem ze skuteczno-
$cig bewacyzumabu i interferonu. Przedmiotem innych ba-
dafi klinicznych jest ocena przydatnosci w RCC metod
leczenia ukierunkowanego w pofaczeniu z chemioterapia,
cytokinami lub nowymi lekami. Uzyskanie wynikéw tych
badan jest konieczne dla okreSlenia prawdopodobiefistwa
odpowiedzi terapeutycznych, kontroli nad nowotworem,
wydluzenia przezycia oraz ustalenia profilu dzialan niepo-
zadanych po zastosowaniu leczenia skojarzonego lub se-
kwencyjnego podawania kolejnych lekéw.

PODSUMOWANIE

Wiedza o biologii RCC i leczeniu chorych na ten no-
wotwor stale sie pogtebia. Stwierdzono, ze waznym
czynnikiem zapoczatkowujacym powstawanie wiekszo-
§ci jasnokomoérkowych RCC jest mutacja genu VHL. Po-
jawia sie jednak coraz wiecej nowych informagcji.
Po pierwsze, patofizjologia nowotworu moze bardziej
zaleze¢ od koficowego skutku inaktywacji VHL (tj. nie-
prawidlowej regulacji HIF1 i HIF2 lub tylko HIF2).
Jesli zatem status VHL nie stanie si¢ waznym markerem
biologicznym, na uwarunkowania biologiczne nowo-
tworu moze wplywaé koficowy wynik transkrypcji HIF,
ktory odegra zasadnicza role w przewidywaniu odpo-
wiedzi na leczenie i przebiegu choroby. Ponadto wyni-
ki badan wycinkow nowotworéw ludzkich oraz modele
Zwierzece sugeruja, ze W powstawaniu nOwotworu i je-
go progresji istotng role odgrywaja dodatkowe zdarze-
nia. Dalsze badania genetycznych loci nowotworéw
ludzkich i szlakéw przekazywania sygnatléw uczestni-
czacych w rozwoju nowotwordw, uzupetniajacych
mutacje VHL, beda mialy zasadnicze znaczenie dla opra-
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cowania realistycznych modeli zwierzecych, skutecz-
nych w projektowaniu i wykorzystywaniu metod ukie-
runkowanego leczenia, co powinno przetozyé sig
na stworzenie mozliwosci skuteczniejszego postepowa-
nia u chorych na RCC.

W ostatnich latach nastapily istotne zmiany w zakre-
sie standard6w postepowania uwieficzone w tym roku re-
jestracja przez FDA trzech nowych lekéw. Arsenal
dostepnych lekow zwiekszyt sie zatem do siedmiu, a s3 ni-
mi: [L-2, inhibitory kinazy tyrozynowej VEGF - sunitynib,
sorafenib i pazopanib, przeciwcialo ukierunkowane
na VEGF - bewacyzumab, stosowane w polaczeniu z in-
terferonem, a takze inhibitory mTOR - temsyrolimus
i ewerolimus. W miare rozwoju nowych strategii leczenia
pojawiajg sie tez metody oceny odpowiedzi na leczenie
i przewidywania jego wynikow.

Przedmiotem intensywnych badan jest obecnie me-
toda polegajaca na sekwencyjnym stosowaniu wymienio-
nych lekéw. Regularne aktualizowanie wytycznych
NCCN (dwukrotnie w 2009 r.) ma na celu uwzglednia-
nie nowych mozliwosci terapeutycznych. Wykorzystanie
metod leczenia ukierunkowanego w skojarzeniu z ne-
frektomig lub jako jej uzupetnienie wzbudza zaintereso-
wanie, ale strategia ta na obecnym etapie moze by¢
jedynie przedmiotem badan klinicznych, a tylko w wyjat-
kowych przypadkach mozna ja rozwazaé w rutynowej
praktyce klinicznej.
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