OncoReview

Jakos¢ zycia w onkologii
w trakcie leczenia ukierunkowanego molekularnie
chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerki

Quality of life in oncology in course of molecularly targeted therapy
in patients diagnosed with metastatic renal-cell carcinoma

dr n. med. Jakub Zotnierek', prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Wysocki®

! Klinika Nowotworow Ukladu Moczowego
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow

? Oddzial Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu
Kierownik Oddzialu: prof. nadzw. dr hab. n. med. Malgorzata Litwiniuk

STRESZCZENIE

Dzieki wprowadzeniu do praktyki klinicznej lekéw ukierunkowanych molekularnie w ostatnich latach dokonat sie¢ znaczacy postep
w leczeniu farmakologicznym zaawansowanego raka nerki. Obecnie jest zarejestrowanych sze$¢ preparatéw nalezacych do tej klasy.
Kolejny oczekuje na rejestracje. Leki te zwigkszaja czas wolny od progresji choroby nowotworowej. Stosowane sekwencyjnie wydtuzaja
tez czas przezycia catkowitego. Leczenie jest czesto dlugotrwate. Choroba zyskuje status choroby przewleklej. Nie dysponujemy mo-
lekularnymi czynnikami predykcyjnymi, a decyzje dotyczace wyboru konkretnej opcji opieraja sie na czynnikach klinicznych. Z tego
wzgledu szczegblnego znaczenia nabieraja profil toksycznosci terapii i $cisle zwigzana z nim jako$¢ zycia chorych z rozpoznaniem
raka nerki.

Artykul jest oméwieniem metodyki badan poswieconych temu problemowi, sposobdw zbierania i analizy danych oraz biezacego stanu
wiedzy na temat tego zagadnienia w kontekscie terapii przyczynowej raka nerki z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych moleku-

larnie.

SEOWA KLUCZOWE: zaawansowany rak nerki, leczenie farmakologiczne, jakos¢ zycia, toksyczno$é

ABSTRACT

Introduction of molecularly targeted agents into clinical practice has led to marked progress in pharmacotherapy of advanced renal cell
carcinoma. There have been six drugs of the therapeutic class registered to date. Further registration is expected next year. Targeted
therapy proved to prolong time to disease progression of renal cell cancer. If administered sequentially they prolong overall survival as
well. The treatment usually tends to last. The disease gains status of chronic illness. Molecular predictive factors are not available and
decisions regarding specific therapeutic choices are based on clinical factors. Due to all aforementioned the toxicity profile and related
quality of life should be of special interest.

The article is the discussion of methodology of quality of life clinical trials, the data collection, data analysis and review of current

knowledge regarding this issue in context of treatment of renal cell carcinoma based on molecularly targeted therapy.
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WPROWADZENIE

W ostatniej dekadzie dokonal sie postep w przyczynowym farma-
kologicznym leczeniu chorych z zaawansowanym lub rozsianym
rakiem nerki. Stato si¢ tak za sprawa lekéw ukierunkowanych
molekularnie.

Leki te dowiodly swojej skutecznoéci w leczeniu tej choroby
w aspekcie wydluzenia czasu do progresji choroby nowotwo-
rowej (PES, progression-free survival), rzadziej — wydtuzenia
czasu calkowitego przezycia (OS, overall survival). Na prze-
strzeni ostatnich kilku lat przeprowadzono prospektywne, wie-
loo$rodkowe badania II i III fazy z randomizacja, ktére stano-
wily podstawe do rejestracji szesciu lekdw (przedstawicieli tej
klasy terapeutycznej), oraz opublikowano ich wyniki. Naleza do
nich inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI): sorafenib, sunitinib,
pazopanib; humanizowane przeciwcialo monoklonalne (mAb)
o aktywnosci anty-VEGF (vaso-epithelial growth factor): bewa-
cyzumab; oraz inhibitory serynowo-treoninowe (STKI) kom-
pleksu mTOR: temsyrolimus i ewerolimus. W przysztym roku
oczekiwana jest w krajach Unii Europejskiej rejestracja kolejne-
go TKI — axitinibu.

Obecnie nie dysponujemy wynikami bezposrednich poréwnan
skuteczno$ci omawianych lekow.

Wybory dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o profil tok-
syczno$ci dostepnych preparatéw. Jako ze samo leczenie syste-
mowe raka nerki coraz cze$ciej prowadzi si¢ metoda terapii sek-
wencyjnej, a choroba powoli zyskuje status choroby przewlektej,
istotnego znaczenia nabiera ocena profilu bezpieczenstwa. Jest
on mierzony typowo odsetkiem konkretnych dzialai niepozada-
nych, ich natezeniem, a zdarzenia kategoryzowane sg jako ostre
badz przewlekle czy pdzne. Ocena prowadzona w ten sposéb nie
mowi nic na temat czasu ich trwania ani przelozenia na szeroko
pojete zdrowie pacjenta. Taka mozliwo$¢ daje dopiero ocena ja-
kosci zycia (QoL, quality of life) chorych w trakcie prowadzonego
leczenia przyczynowego.

Wymaga tego takze ciagly postep i dazenie do podwyzszania
standardéw opieki onkologicznej. Jest to szczegdlne wyzwanie
stojace przed specjalistami tej dziedziny medycyny. W mysl defi-
nicji World Health Organization (WHO) zdrowiem jest nie tylko
brak choroby i zwigzanych z nia deficytéw, lecz takze obecnos¢
»dobrostanu fizycznego, psychicznego i socjalnego” [1]. Jakos¢
zycia zwigzana ze zdrowiem odnosi sie zatem do wplywu tak cho-
roby, jak i wdrozonego leczenia na ten dobrostan, i to w ocenie
samego chorego.

Artykut jest oméwieniem tej problematyki w oparciu o dostepne
dane — wyniki badan klinicznych z zastosowaniem dostepnych

w dzisiejszej praktyce klinicznej lekéw nowej generacji.
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METODYKA BADAN NAD JAKOSCIA
ZYCIA | INTERPRETACJA ICH WYNIKOW
W SKROCIE

Ocene QoL w onkologii prowadzi sie w ramach opisowych badan
II fazy oraz badan fazy III. Ocena w tym przypadku ma swoje
zalety, ale i ograniczenia [2].

Ocena QoL prowadzona w ramach badan II fazy jest przydatna
do okreslenia wplywu konkretnej metody terapeutycznej na ten
punkt koricowy. Moze ona dostarczy¢ takze informacji na temat
specyficznych interwencji, ktére moga pozytywnie wplyna¢ na
QoL chorych oraz pozwalaja na przygotowania do szerszego za-
stosowania klinicznego konkretnej informacji dla pacjenta w przy-
sztosci. Informacje te dotycza wtedy zagrozen i korzysci terapeu-
tycznych plynacych z proponowanego leczenia jeszcze przed jego
podjeciem. Jako ze z definicji badania te nie sa badaniami po-
réwnawczymi, nie pozwalaja na ocene terapii konkurencyjnych
wzgledem siebie. Ponadto male grupy chorych rekrutowanych do
badarn II fazy kaza ostroznie podchodzi¢ do wynikéw oceny QoL
— powinny one stanowi¢ raczej dane generujace hipotezy ba-
dawcze weryfikowane poprzez badania prospektywne, a nie by¢
podstawa do tworzenia rekomendacji. Zwykle nie pozwalaja tez
odrézni¢ negatywnego wplywu na QoL prowadzonego leczenia
i pozytywnego wplywu na ten parametr kontrolowania objawéw
wtérnych do choroby. Niemniej w przypadku wykazania aktyw-
nosci leku przy jego niewielkiej toksycznosci wyniki oceny QoL
sa stosunkowo fatwe do interpretacji.

Ocena QoL w ramach badan fazy III powinna by¢ jednym z gtéw-
nych punktéw konicowych zapisanych w protokole. Pozwala ona
na poréwnawcza ocene efektywnoéci weryfikowanych terapii.
Ocena ta jest szczegdlnie wazna w dwdch sytuacjach [3]. Mia-
nowicie wtedy, gdy przewidywana réznica wplywu ocenianych
procedur terapeutycznych na czas przezycia jest niewielka lub
gdy spodziewany wplyw jednej z ocenianych strategii na przynaj-
mniej jeden element skladajacy sie na QoL bedzie istotny.
Typowe sytuacje stwarzajace problem decyzyjny to takie, w ktd-
rych oceniana metoda badawcza nie wplywa pozytywnie na czas
przezycia chorych, ale wyraznie poprawia ich jako$¢ zycia lub od-
wrotnie — zysk kliniczny w postaci wydluzenia czasu przezycia
jest wyrazny, jednoczes$nie istotnie maleje jako$¢ zycia pacjentéw.
W takim przypadku podjecie decyzji o wyborze tej czy innej opcji
terapeutycznej powinno zosta¢ poprzedzone rzetelnym omdéwie-
niem z chorym potencjalnych korzysci i negatywnych stron tera-
pii i wynika¢ z podjetego konsensusu [4]. Drugim sposobem jest
proba zastosowania metod polegajacych na lacznej ocenie QoL
oraz przewidywanego czasu przezycia, takich jak QALY (Qua-
lity-Adjusted Life Years) lub Q-TWIST (Quality-Adjusted Time
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Without Symptoms and Toxicity). W obu przypadkach ocena po-
lega na przemnozeniu czasu przezycia (parametr oceny skutecz-
noéci procedury terapeutycznej) przez punktowa ocene jakosci
zycia (dokonana przez samego chorego).

Narzedzia stuzace do oceny jakosci zycia musza mie¢ okreslone
cechy. Sa nimi: powtarzalno$¢ (zdolno$¢ do generowania podob-
nych wynikéw w badaniach powtarzanych w podobnych warun-
kach), doktadnos¢ (precyzja, z jaka narzedzie mierzy ceche, ktora
ma badac), czutos¢ (zdolno$¢ do wychwycenia w czasie réznic
istotnych klinicznie) oraz tatwos¢ interpretacji (zdolnos¢ genero-
wania wynikéw mozliwych do logicznej oceny i wnioskowania).
Narzedzia moga by¢ instrumentami pomiarowymi ogélnymi lub
specyficznymi.

Pierwsze z wyzej wymienionych sg konstruowane do pomiaru
kazdego z istotnych aspektéw jakosci zycia niezaleznie od popula-
¢ji (a wiec i choroby), w ktdrej sa wykorzystywane. Sa doktadnymi
i cechujacymi sie duzg powtarzalno$cia narzedziami pozwalaja-
cymi na opis i poréwnanie specyficznych efektéw prowadzonego
leczenia w réznych warunkach i w réznych badaniach klinicz-
nych. Silg rzeczy nie moga jednak skupiac¢ sie na specyficznych
aspektach QoL i nie sa wystarczajaco czule. Ich kolejng wada jest
zwykle obszerno$¢ kwestionariuszy, ktérych wypetnienie zabiera
zwykle sporo czasu. Najczesciej stosowanymi kwestionariuszami
ogdlnymi sa: SIP (Sickness Impact Profile), NHP (Nottingham
Health Profile) oraz SF-36 (Short Form-36 Health Survey)[5].
Tego rodzaju narzedzia pomiarowe sa przydatne w przypadku

prowadzenia badan obserwacyjnych.
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Narzedzia okreslane mianem specyficznych (ukierunkowanych),
takze wzgledem grupy chordb, skupiaja si¢ na ocenie konkretne-
go aspektu zdrowia specyficznego dla obszaru zainteresowania
konkretnego badania oraz konkretnej populacji, na ktdrej jest ono
prowadzone. Typowymi przykladami ankiet tego typu sa: FLIC
(Functional Living Index-Cancer), CARES (Cancer Rehabilita-
tion Evaluation System) [6]. Ale najczesciej stosowane i szeroko
rozpoznawane sa dwie: EORTC (European Organization of Re-
search and Treatment of Cancer) oraz FACT (Functional As-
sessment of Cancer Therapy) [7-9]. Te narzedzia sa preferowane
w przypadku badan klinicznych z racji istotnie wiekszej czulo$ci
testu, a tym samym zdolnosci do wykrycia nawet subtelnych réz-
nic powodowanych przez prowadzone leczenie.

Kazda z wymienionych wyzej metod pomiarowych ma silne stro-
ny, ale i ograniczenia. Na przyktad kwestionariusz FACT-G ma
duza czulo$¢ wzgledem zmian nastroju i poziomu aktywnosci
oraz jest zdolny réznicowaé pacjentéw pod wzgledem stopnia
sprawnosci ogolnej czy stopnia zaawansowania klinicznego cho-
roby nowotworowej. Wykazuje jednak slabg korelacje z zaburze-
niami w sferze funkcjonowania spolecznego osoby ankietowanej
[9]. Zatem wybér konkretnego formularza na potrzeby planowa-
nej analizy jest decyzja zlozona i powinien by¢ starannie prze-
myslany. Pewna podpowiedzia w wyborze pomiedzy ankietami
najczesciej wykorzystywanymi w onkologii, czyli EORTC i FACT,
moze by¢ rycina 1 [10].

Sposéb zbierania danych dotyczacych Qol moze by¢ bardzo

zréznicowany. Najczesciej polega na wypelnianiu przez samych

Algorytm decyzyjny wyboru narzedzia oceny QoL pomiedzy Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) i Functional Assessment of Cancer Therapy

- General (FACT-G).

| Jaki jest cel i obszar zainteresowania planowanej oceny QoL? |

==

Gtéwne sktadowe jakosci zycia oraz
jeden z ponizszych: wptyw sytuacji
finansowej, bol, znuzenie, nudnosci/
wymioty, duszno$¢, bezsennos¢, brak
taknienia, zaparcia lub biegunka

T~

| Tylko gtéwne skfadowe jakosci zycia |

| Czy interesuje nas takze sfera spoteczna? |

tak nie

Czy interesuje nas wptyw rodziny oraz aktywnos¢
spoteczna, czy tez chcemy skupic sie na relacjach
interpersonalnych i wsparciu?

Czy liczebno$¢ badanej grupy jest istotnie
ograniczona?

/

Aktywnos¢
spoteczna

V/
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~,

Relacje interpersonalne tak nie

i wsparcie

Y
Preferencje badacza i jego
doswiadczenie i wyczucie
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chorych specjalnych kwestionariuszy. Typowo chorzy wypetniaja
kwestionariusze przed planowanym leczeniem, wkrétce po jego
rozpoczeciu, w trakcie trwania terapii i na jej zakonczenie (czesto
kilka tygodni po zakonczeniu leczenia). Dane zebrane wstepnie
moga stanowi¢ predykcje, natomiast punktacja uzyskiwana z ana-
lizy ankiet wypelnianych w trakcie leczenia to wyniki oceny.
Rzetelna analiza jako$ci zycia powinna sie opierac na wlasciwej li-
czebnie populacji ITT (intent-to-treat), ocenionej pod wzgledem
ewentualnych réznic demograficznych oraz klinicznych (np. sta-
nu ogdlnego, grup prognostycznych, zaawansowania choroby no-
wotworowej itp.) po ocenie dotyczacej ew. stwierdzonych brakéw
danych (pod wzgledem iloéci, ale i jako$ci tychze — w odniesie-
niu do konkretnych zastosowanych narzedzi). Ponadto powinna
mie¢ zdefiniowane kryteria kwalifikacji ankiety jako wypelnionej
(adekwatnie wysoki odsetek udzielonych/niepominietych odpo-
wiedzi), ustalony rytm zbierania danych wlasciwy dla konkretnej
opdji terapeutycznej).

Statystyki powinny zosta¢ dobrane tak, by umozliwialy przeana-
lizowanie zmian ocenianych parametréw w zaleznosci od zasto-
sowanego leczenia i na przestrzeni czasu. Wykorzystane dane
powinny by¢ kompletne — optymalnie po zebraniu kwestionariu-
szy we wszystkich przewidzianych protokotem badania punktach
czasowych.

Po zebraniu danych oblicza si¢ $rednie wartosci punktacji dla
poszczegblnych aspektéw oceny jakosci zycia i dokonuje sie
poréwnan pomiedzy grupami terapeutycznymi oraz oblicza sie
dynamike w czasie z weryfikacja czutosci analizy. W celu oceny
wagi stwierdzanych réznic niezbedne jest okreslenie wielko$ci
wystandaryzowanego efektu (SES, standardized effect size) oraz
minimalnej znaczacej réznicy (MID, minimal important diffe-
rence). Pierwszy obliczany jest poprzez podzielenie $redniej roz-
nicy przez okre$lone wyjsciowo odchylenie standardowe i okresla
wystandaryzowana warto$¢ dla wielkosci réznicy pomiedzy oce-
nianymi metodami terapeutycznymi. Zgodnie ze stosowang de-
finicja Cohena wartosci SES réwnej 0,20 odpowiada nieznaczny
efekt, wartosci 0,05 umiarkowany wplyw, a 0,80 — efekt silny [11].
Wartosci MID zostaly okreslone dla poszczegdlnych kwestiona-
riuszy. I tak dla ankiet FKSI-DRS (pochodnych kwestionariusza
FACT-G) wynosi ona 2 punkty, dla FKSI-15 3 punkty, a dla same-
go FACT-G 5 punktéw [12, 13].

JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM
NERKI W TRAKCIE STOSOWANIA
LEKOW UKIERUNKOWANYCH
MOLEKULARNIE

Wziawszy pod uwage generalnie niepomyslne rokowanie chorych

z tym rozpoznaniem oraz konkretna toksyczno$¢ dostepnych
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w klinice opcji terapeutycznych, QoL jest niezwykle istotnym
parametrem wplywajacym na ocene efektywnosci lekéw nowej
generacji.

Jak wspomniano wczesniej, na jako$¢ zycia ma wplyw wiele
czynnikéw. Te bezposrednio zwigzane z leczeniem to nie tyl-
ko zdolno$¢ procedury terapeutycznej do kontroli dolegliwosci
zwigzanych z choroba nowotworows, lecz takze tolerancja dzia-
fari niepozadanych wywolywanych przez leczenie przyczynowe
(tab. 11 2). Kolejnym czynnikiem jest dostepnos¢ procedur czy
interwencji, ktére moga pomdc minimalizowa¢ toksyczny efekt
terapii przeciwnowotworowej. W $wietle tych zalozen oraz przy
uwzglednieniu strategii sekwencyjnego leczenia przyczynowego
chorych z rozsianym rakiem nerki szczeg6lnego znaczenia nabie-
ra jako$¢ zycia w trakcie stosowania leku pierwszej linii. Moze
ona mie¢ istotny wplyw na powziecie decyzji co do wyboru pre-
paratu, ktéry ma by¢ podawany w drugiej czy trzeciej linii.
Dysponujemy wynikami oceny jakosci zycia wiekszosci z zareje-
strowanych w tej chorobie lekéw ukierunkowanych molekular-
nie. Oceny te zostaly przeprowadzone gléwnie w ramach badan
rejestracyjnych i w oparciu o kwestionariusze zaréwno ogélne,
jak i specyficzne dla choréb nowotworowych, w szczegdlnosci dla
raka nerki.

Kwestionariuszami ogélnymi wykorzystanymi w omawia-
nych badaniach byly szeroko stosowane narzedzia, takie jak
EuroQol (EQ-5D Index, EQ-5D VAS) [14-16] czy SF-36 [5].
Nazwa kwestionariuszy EQ-5D odzwierciedla ich konstruk-
cje, oceniaja one bowiem pie¢ podstawowych aspektéow
— pie¢ wymiaréw (dimensions) zdrowia, tj.: zdolno$¢ do sa-
modzielnego poruszania sie, zdolno$¢ do samopielegnacji,
zdolno$¢ do zachowania codziennych aktywnosci, bél/dy-
skomfort oraz poziom rozdraznienia/obnizenia nastroju.
Czynia to na dwa rézne sposoby. Otéz EQ-5D Index tworzy
sie przez poréwnanie oceny wagi zglaszanych przez chorego
(dokonanej w skali: brak, umiarkowany, nasilony) probleméw
z oceng wagi tychze przez cala badana populacje. Punktacja za-
wiera sie tu w zakresie od -0,594 (gorzej niz $mier¢) poprzez 0
($mier¢)do 1,000 (zdrowie). Wypelnieniekwestionariuszy EQ-5D
VAS polega na zaznaczeniu na 100-punktowej skali (0 — najgorszy
wyobrazalnystan zdrowia; 100 — pelniazdrowia) punktuodzwier-
ciedlajacego subiektywna ocene chorego weryfikujacego problem.
Kwestionariuszami specyficznymi dla oceny QoL u chorych
z rozpoznaniem choréb nowotworowych byty: EORTC-QLQ-
-C30oraz The Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)
w wersjach FACT-G (FACT-General, ogélny), FACT-F (FACT-
-Fatigue, ukierunkowany na ocen¢ uczucia znuzenia) oraz
FACT-BRM (FACT-Biologic Response Modifier, specyficzny dla

substancji modulujacych odpowiedZ biologiczng).
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Zestawienie dziatar niepozadanych w 3.1 4. stopniu natezenia dla lekéw ukierunkowanych molekularnie stosowanych w terapii zaawansowanego raka nerki
oraz czestos¢ takich interwencji jak wywotane dziataniami niepozadanymi przerwy w leczeniu, redukcja dawki leku lub jego catkowite odstawienie.

neutropenia reakda skorna limfopenia niedokrwistos¢ niedokrwistos¢ znuzenie
reka—stopa
limfopenia ostabienie ostabienie
najczestsze AEs nadcisnienie hiperglikemia biatkomocz
(= 5% chorych) tetnicze
w 3.1 4. stopniu . >
o znuzenie dusznos¢
natezenia
biegunka zakazenia
ostabienie bl
nudnosci
konieczno$¢
przerwy unk 61 42 66 38 unk
w leczeniu
konieczno$¢
redukgji dawki 50 35 36 23 7 40
leku
Koniecznose 19 10 14 7 7 26
odstawienia leku

AE (adverse event) — dzialanie niepozadane
unk (unknown) — nieznane

Jesli chodzi o narzedzia specyficzne dla raka nerki, to istnieja dwa
zwalidowane kwestionariusze oceny QoL. Sa nimi: Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index (FKSI)
[17] oraz Renal Cell Carcinoma-Symptom Index (RCC Symptom
Index). Pierwszy jest zlozony z pietnastu pozycji i ma wiele wa-
riantéw. Nalezy wspomnie¢ o FKSI-Disease Related Symptoms
(FKSI-DRS) stworzonym w celu dokladnej oceny objawéw zwig-
zanych specyficznie z choroba w oparciu o 9 pytan/stwierdzen;
o0 jego skréconych wersjach ztozonych z 10 lub 15 pozycji — odpo-
wiednio FKSI-10 i FKSI-15; i o stworzonym, by sprosta¢ wymaga-
niom Amerykariskiej Agencji do spraw Zywnoéci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) — formularzu FKSI-19.

W niemal kazdym waznym, z punktu widzenia terapii raka ner-
ki, badaniu klinicznym z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie przeprowadzono ocene jakosci zycia w trakcie pro-

wadzonego leczenia. W tabeli 3 zestawiono zastosowane narzedzia.

SUNITINIB

Dane QoL pochodza z rejestracyjnego badania klinicznego I1I fazy,
w ktérym sunitinib byt podawany w dawce standardowej 50 mg
dziennie przez 4 tygodnie z dwoma tygodniami przerwy w kazdym
6-tygodniowych cyklu leczenia [18]. Lek byl stosowany w pierw-
szej linii terapii przyczynowej, a komparatorem dla sunitinibu

byl IFN-alfa w dawce od 3 milionéw do 9 milionéw jednostek

2011/Vol. 1/Nr 4/293-303

miedzynarodowych (MIU) podawany w iniekcjach podskérnych
3 razy w tygodniu w sposdb ciagly.

W trakcie leczenia sunitinibem dzialania niepozadane leku spo-
wodowaly konieczno$¢ redukeji stosowanej dawki u 50% chorych
i zakoriczenie leczenia u 19% chorych poddanych terapii. Dla po-
réwnania analogiczne czesto$ci dla opisanych zdarzen w grupie
otrzymujacej IFN-alfa wyniosly 23% i 27%. Specyficzne objawy
uboczne terapii prowadzace do przerwy badz catkowitego zarzu-
cenia leczenia nie zostaly okreslone.

Wplyw leczenia na jako$¢ zycia byl oceniany w oparciu o kwe-
stionariusze FKSI, FACT-G i EuroQoL (szczegély w tabeli 2),
przy czym pierwszorzedowym punktem koricowym oceny QoL
byl formularz FKSI-DRS [19, 20]. Dane zostaly zebrane przed
rozpoczeciem leczenia, nastepnie w 1. i 28. dniu kazdego cyklu
terapeutycznego oraz na zakonczenie leczenia w ramach bada-
nia.

Po rozpoczeciu badania jako$¢ zycia w oparciu o FKSI-DRS
i FKSI-15 wyraznie sie obnizyla, a nastepnie w grupie otrzy-
mujacej sunitinib powoli powrécita do poziomu wyjsciowego,
jednocze$nie pozostata wyraznie gorsza wzgledem punktu po-
czatkowego w grupie leczonej IFN-alfa. Podobne zjawisko obser-
wowano w odniesieniu do oceny wedlug kwestionariuszy FACT
i EuroQoL, ktére faworyzowaly sunitinib zaréwno w populacji

europejskiej, jak i amerykanskiej. Dodatkowo przeprowadzona
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TABELA 2
Wybrane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem na podstawie badan klinicznych 3. fazy dla lekow zarejestrowanych w leczeniu zaawansowanego
raka nerki.
n=375 n=451 n=327 n=272 n=209 n=290
G14 | G34 | G14 | G34 | G14 | G34 | G14 | G34 | G14 | G34 | G14 | G34
Znuzenie 51 1 29 3 33 12 31 5 33 3 14 3

Zakazenia

Jadfowstret 34 2 14 <1 36 3 22 2 4 3 22 2
Nudnosci 44 3 23 6 - - 15 0 37 2 26 <1
Wymioty 24 4 16 6 - - 12 0 19 2 21 2
Biegunka 53 5 43 12 20 2 17 1 27 1 52 3
Biatkomocz - - - - 18 7 - - - - <10 <1
T [kreatynina] 66 1 - - - - 46 <1 14 3 <10 <1
1 [bilirubina) 19 1 - - - - 3 <1 - - 36 3
TAST 46 3 - - - - 18 <1 - - 53 12
TALT 52 2 - - - - 21 <1 8 1 53 7
o Ogonoksomeiduwons
Mucositis 20 2 5 0 - - 14 1 20 1 <10 <1
HSFR 20 5 30 12 - - - - - - > 10 <1
Wysypka 19 2 40 13 - - 25 <1 - - <10 <1
L sbusenakaenoweivlduoddedhioneo ]
Nadcisnienie tetnicze 30 12 17 4 26 3 - - - - 40 <1
Spadek LVF 13 3 - - <1 <1 - - - - - -
Krwawienia - - 15 3 33 3 - - - - - -
Zakrzepica/zatorowos¢ - - - - 3 2 - - - - 3 -
Dusznosé¢ 10 2 14 4 13 <1 24 7 28 9 - -
Pneumonitis - - - - - - 14 4 - - - -

Leukopenia 78 8 - - - - - - 16 1 37 0
Neutropenia 77 18 - - 7 4 14 0 7 3 34 1
Limfopenia 68 18 - 13 - - 51 18 - - - -
Niedokrwistos¢ 79 8 8 3 10 3 92 12 45 20 - -
Trombocytopenia 68 9 - - 6 2 23 1 14 1 32 <1

Niedoczynnos¢ tarczycy 14 2 - - - - - - - - 4 <1
Hiperglikemia - - - - - - 57 15 26 1 41 <1
Hipercholesterolemia - - - - - - 77 4 24 1 - -
Hipertriglicerydemia - - - - - - 73 <1 27 3 - -
Hipofosfatemia 31 6 - 13 - - 37 6 - - 34 4
Hiperlipasemia 56 18 41 12 - - - - - - - _
Hiperliamylasemia 35 6 - - - - - - - - - B,

G (grade) — stopien natezenia klinicznego; LVF (left ventricular failure) — niewydolno$¢ lewokomorowa serca; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST
— aminotransferaza asparginowa; HSFR (hand-foot skin reaction) — reakcja skorna reka—stopa.




TABELA 3

Jakos¢ zycia w onkologii w trakcie leczenia ukierunkowanego molekularnie chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerki
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Zestawienie kwestionariuszy wykorzystanych w ocenie QoL w badaniach rejestracyjnych lekéw ukierunkowanych molekularnie wykorzystywanych
w leczeniu zaawansowanego raka nerki.

FKSI-DRS FKSI-10 EORTC QLQ-C30 EQ-5D Index EORTC QLQ-C30
FKSI-15 FKSI-15 EQ-5D Index EQ-5D VAS FKSI-DRS
FACT-G FACT-G PWB EQ-5D VAS TWIST

EQ-5D Index Q-TWIST
EQ-5D VAS
TWIST

EORTC-QLQ-C30 — European Organization of Research and Treatment of Cancer — Quality-of-Life Questionnaire; FACT-G — The Functional Assess-
ment of Cancer Therapy General; PNB — physical well-being; FKSI — FACT-Kidney Cancer Symptom Index; DRS — Disease Related Symptoms; EQ-5D
— EuroQol; VAS — visual analog scale; Q-TWiST — Quality-adjusted Time Without Symptom or Toxicity.

analiza TWiST, w ktdrej oceniono PFS przeliczony wzgledem
liczby dni bez objawéw niepozadanych zwiazanych z leczeniem,

takze wykazala przewage sunitinibu.

SORAFENIB

Ocene jakosci zycia w trakcie leczenia sorafenibem przeprowa-
dzono w badaniu III fazy TARGET [21]. Jako Ze badanie rozpo-
czeto w roku 2005, a sorafenib otrzymywali chorzy z rozsianym
rakiem nerki, u ktérych doszto do progresji choroby nowotworo-
wej w trakcie lub po immunoterapii cytokinami, grupa kontrolng
dla badanego leku byli chorzy otrzymujacy placebo. Lek podawa-
no doustnie w dawce 800 mg dziennie w sposéb ciagly.

Sorafenib okazat sie lekiem stosunkowo bezpiecznym i dobrze
tolerowanym. Dzialania niepozadane przypisane sorafenibo-
wi spowodowaly koniecznos¢ czasowej przerwy w leczeniu lub
trwalego odstawienia preparatu odpowiednio u 21% oraz 10% pa-
cjentéw. Obnizenie dawki sorafenibu stosowanej w trakcie lecze-
nia okazalo sie konieczne u 13% chorych, a gléwnym problemem
byly zaburzenia zoladkowo-jelitowe, gérnych drég oddechowych
i toksyczno$é skérna. W grupie otrzymujacej placebo czestosé
tych zdarzen to kolejno: 6%, 8% i 3% (p < 0,001).

Dane dotyczace jakosci zycia byly gromadzone w oparciu o kwe-
stionariusze FKSI oraz FACT-G 1. dnia kazdego z 28-dniowych
cykli oraz po zakorczeniu leczenia.

Na przestrzeni pierwszych pieciu cykli leczenia nie znaleziono
istotnych réznic parametréw QoL pomiedzy obiema grupami
[22]. Sorafenib wzgledem placebo znaczaco wydluzyl czas do
momentu pogorszenia stanu zdrowia (w oparciu o formularze
FKSI-10 i FACT-G PWB). Dodatkowa analiza danych pozwoli-
fa ustali¢, ze znaczaca wiekszo$¢ ocenianych parametréw miata

warto$¢ prognostyczna.

2011/Vol. 1/Nr 4/293-303

Wyniki oceny wplywu leczenia sorafenibem na jako$¢ zycia otrzy-
mujacych go chorych w japoriskim prospektywnym jednoramien-
nym badaniu klinicznym [23] wskazuja, Ze stosowanie leku nie
uposledza QoL, a w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie
dochodzi do znacznej poprawy jakosci zycia chorych w poréwnaniu

z osobami, u ktérych obiektywnej odpowiedzi nie uda si¢ uzyskac.

PAZOPANIB

Ocena jakosci zycia w trakcie leczenia pazopanibem towarzyszyla
badaniu rejestracyjnemu — prospektywnemu wieloosrodkowemu
badaniu klinicznemu kontrolowanemu placebo u dotychczas
nieleczonych systemowo chorych z rozsianym rakiem nerki oraz
u 0s6b, u ktérych choroba postepowala pomimo uprzedniego za-
stosowania cytokin [24].

Dziatania niepozadane byly powodem przerwania leczenia u 14%
0s6b leczonych pazopanibem (w poréwnaniu z 3% chorych
otrzymujacych placebo), przy czym odsetek ten byt zréznicowa-
ny w zaleznosci od tego, czy lek stosowany byl w pierwszej, czy
drugiej linii leczenia przyczynowego (12% i 19%). W publikacji
nie podano odsetka oséb, u ktérych pojawila sie konieczno$c re-
dukcji dawki pazopanibu lub koniecznos¢ czasowej przerwy w le-
czeniu. Te dane zostaly zaprezentowane w czasie pdézniejszym
i méwily o koniecznosci czasowego przerwania leczenia u 42%
chorych otrzymujacych lek, podczas gdy redukcja dawki byta ko-
nieczna u 36% leczonych (US PI Votrient, April 2010).

Oceny jakosci zycia dokonano w oparciu o kwestionariusze EOR-
-TC-QLQ-C30 oraz Euro-QoL (EQ-5D Index i EQ-5D VAS), kt6-
re uczestnicy badania wypelniali przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie co 6 tygodni przez pél roku i w 48. tygodniu trwania
badania. Analiza wykazala, ze pazopanib nie powoduje obnizenia

w stosunku do stanu wyjsciowego jakosci zycia leczonych cho-
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rych w poréwnaniu z placebo. Nie znaleziono réznic znamien-
nych klinicznie i statystycznie pod wzgledem zmiany parametréw
QoL w czasie pomiedzy ocenianymi grupami.

Aktualnie toczace si¢ prospektywne badanie kliniczne III fazy,
COMPARTZ [25], ktérego celem jest bezposrednie poréwnanie
efektywnosci pazopanibu i sunitinibu w pierwszej linii leczenia
chorych z zaawansowanym rakiem nerki, takze zaprojektowa-
no z mysla o ocenie poréwnawczej QoL w trakcie prowadzenia
leczenia tymi dwoma lekami. Niemniej jego wyniki beda znane

dopiero w drugim kwartale 2012 roku.

TEMSYROLIMUS

Badanie rejestracyjne z zastosowaniem temsyrolimusu miato
specyficzng budowe. Bylo to prospektywne tréjramienne bada-
nie kliniczne I1I fazy z randomizacja. Jego celem byto poréwnanie
efektywno$ci tego inhibitora mTOR stosowanego w monoterapii
lub skojarzeniu z IFN-alfa wzgledem IFN-alfa [26]. Populacje ba-
dana stanowili chorzy o niekorzystnej prognozie w skali rokowni-
czej MSKCC wzbogaconej o jeden parametr, tj. mnogos¢ lokali-
zacji zajetych przez zmiany przerzutowe raka nerki.

Analiza czestosci zdarzent polegajacych na koniecznosci przer-
wania leczenia z powodu jego toksycznosci, potrzeby obnizenia
dawki lekéw lub czasowej przerwy uzasadnia stwierdzenie, ze
temsyrolimus (TEM) stosowany w monoterapii jest lepiej tolero-
wany od leczenia skojarzonego z IFN-alfa czy monoterapii IFN.
Odsetek tych zdarzen przedstawial sie nastepujaco dla poszcze-
gblnych opcji terapeutycznych (TEM v. TEM + IFN-alfa v. IFN-
-alfa): odstawienie leczenia 7%, 14% i 20%, redukcja dawek — 23%,
39%, 30%, konieczno$¢ przerwy w leczeniu: 66%, 68% i 82%.

W trakcie badania kwestionariusze Euro QoL byly wypelniane
przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie w 12. i 32. tygodniu,
w kazdym przypadku pojawienia sie nasilonych dzialan niepoza-
danych 3. i 4. stopnia wedlug skali NCI-CTC (National Cancer
Institute — Common Toxicity Criteria), progresji choroby nowo-
tworowej oraz w momencie wylaczenia z badania. Zebrane dane
staly sie przedmiotem analizy TWiST i Q-TWiST. Wykazaly one,
ze temsyrolimus stosowany w monoterapii pozytywnie wplywa na
jako$¢ zycia w kontekscie przezycia wolnego od objawéw ubocz-
nych leczenia w poréwnaniu z monoterapia IFN-alfa (w analizie
TWiST parametry QoL wyzsze 0 38%, aw Q-TWiST o 23%). Ta-
kie réznice nie istnieja pomiedzy grupami otrzymujacymi lecze-
nie skojarzone TEM + IFN-alfa i IFN-alfa w monoterapii.
Wyzszos¢ temsyrolimusu nad monoterapia IFN-alfa oraz wspo-
mnianym leczeniem skojarzonym wykazata takze odrebna anali-
za danych zebranych za pomoca kwestionariuszy EQ-5D Index
i EQ-5D VAS podczas ostatniej wizyty chorych w trakcie udziatu
w badaniu [27].
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EWEROLIMUS

Badanie RECORD-1 z zastosowaniem ewerolimusu zostalo
przeprowadzone na grupie chorych z rozsianym rakiem nerki,
u ktérych uprzednio zastosowano inhibitor kinaz tyrozynowych
— sorafenib i/lub sunitinib [28]. W rzeczywistoéci mniej wiecej
polowa wiaczonej grupy chorych otrzymata w pierwszej linii
leczenia cytokiny (ewerolimus byl tu zatem minimum trzecia li-
nig przyczynowego leczenia systemowego), 25% chorych przed
wlaczeniem do badania bylo leczonych dwoma wspomnianymi
TKI sekwencyjnie, a ok. 11% oséb bioracych udzial w badaniu
otrzymywalo bewacyzumab (prawdopodobnie w skojarzeniu
z IFN-alfa). Bylo to randomizowane badanie III fazy kontrolo-
wane placebo. Ocenie skutecznosci leczenia towarzyszyla ocena
jakosci zycia w trakcie terapii.

Typowe dzialania uboczne leczenia przedstawia tabela 2. Tok-
sycznos$¢ leczenia (przede wszystkim nieinfekcyjne zapalenie
pluc, duszno$¢ oraz ostabienie) byta powodem zakoriczenia le-
czenia w 10% przypadkéw (wzgledem 4% w grupie otrzymuja-
cej placebo). Nieco czedciej, bo u 34% leczonych oséb, dziatania
niepozadane powodowaly koniecznos$¢ czasowej przerwy w le-
czeniu. Dawke leku redukowano z powodu nietolerancji w 5%
przypadkéw.

Ocene jakosci zycia oparto na analizie danych zebranych za po-
$rednictwem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz FKSI-DRS
przed randomizacja, 1. dnia kazdego z rozpoczynanych kurséw
leczenia oraz w momencie wylaczania z badania [28, 29]. Ocena
zmiany parametréw QoL w czasie oraz pordwnanie ich pomiedzy
grupami wykazalo, ze leczenie ewerolimusem nie wplynelo nega-
tywnie na QoL — jakos¢ zycia w grupie otrzymujacej lek badany
byla poréwnywalna tak w odniesieniu do kwestionariusza EOR-
TC, jak i FKSI-DRS. W ocenie koficowej leczenie ewerolimusem
spowodowalo istotne wydtuzenie czasu do pogorszenia stanu
sprawnosci ogélnej (o 10% w skali Karnofsky'ego) oraz pogorsze-
nia QoL FKSI-DRS o dwa punkty — 5,78 miesiaca i 4,76 miesiaca
wobec 3,84 miesiaca dla 0s6b otrzymujacych placebo.

W tabeli 4 podsumowano wyniki analiz QoL omdwionych wyzej.

DYSKUSJA

Skuteczno$¢ leczenia chorych z rozpoznaniem choroby nowo-
tworowej roé$nie. Miarg tej skutecznosci jest nie tylko odsetek
wyleczen. Tam, gdzie wyleczenie nie jest mozliwe, o skutecznosci
terapii méwia: odsetek uzyskiwanych remisji, wydluzenie czasu
ich trwania oraz opdZznienie momentu progresji choroby nowo-
tworowej. Zwykle przeklada sie to na wydtuzenie czasu przezycia
pacjentéw. Nie inaczej jest w raku nerki.

Obecnie coraz czesciej mowi sie nie tylko o skutecznosci lecze-

nia, lecz takze o jego efektywnosci. Komitet American Society
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Zestawienie wynikow analizy oceny QoL w badaniach rejestracyjnych dla lekéw ukierunkowanych molekularnie w zaawansowanym raku nerki.

znamienne klinicznie réznice
sunitinib v. IFN-alfa po 4. cyklu
dla FKSI-DRS, w pozostatych
kwestionariuszach dla
wszystkich cykli

brak znamiennych réznic
wzgledem placebo w
odniesieniu do kwestionariusza
FKSI-10; jakos¢ zycia zachowana
- wzgledem placebo

jako$¢ zycia zachowana
na poziomie zblizonym
do QoL w grupie
otrzymujacej placebo
utrzymana na wysokim
poziomie wyjsciowym
od randomizacji do
korica obserwacji w 48.
tygodniu

znamiennie
lepsza jako$¢ zycia
wzgledem przezycia
w poréwnaniu
IFN-alfa

jakos$¢ zycia zachowana
na poziomie zblizonym
do Qol w grupie
otrzymujacej placebo

wyzszy stosunek PFS wzgledem
toksycznosci niz
w przypadku IFN-alfa

poprawa w aspekcie pewnych
objawow (kaszel, dusznosc,
goraczka, zdolnos¢ do
odczuwania satysfakcji z zycia)

wydtuzenie czasu do
pogorszenia stanu
0gdlnego na podstawie
oceny w skali KPS

mniej nasilonych objawdw
zwigzanych z chorobg
nowotworowa w grupie
otrzymujacej sunitinib
wzgledem IFN-alfa

brak pogorszenia w zakresie:
poczucia energii, jakosci snu,
bolu, spadku masy ciata

trend faworyzujacy
pazopanib wzgledem
placebo w odniesieniu
do ryzyka wystapienia
pogorszenia HRQoL
(EORTC-QLQ-C30)

wydtuzenie czasu do
pogorszenia stanu ogdlnego

znamiennie nizszy
odsetek pogorszenia
HRQoL u chorych
z CR/PR w poréwnaniu
z chorymiz SD

wyjsciowa ocena w oparciu o
FKSI o znaczeniu rokowniczym

(HR) QoL - (Health Related) Quality of Life; IFN-alfa — interferon alfa; KPS — Karnofsky Performance Score; FKSI — FACT-Kidney Cancer Symptom
Index; DRS — Disease Related Symptoms; EORTC-QLQ-C30 — European Organization of Research and Treatment of Cancer — Quality of-Life Ques-
tionnaire — Core 30; CR — complete response, calkowita odpowiedz; PR — partial response, cze$ciowa odpowiedz; SD — stable disease, stabilizacja

choroby.

of Clinical Oncology (ASCO) opublikowal kryteria oceny tera-
pii przeciwnowotworowych [30]. Wsréd nich znalazla sie ocena
jako$ci zycia. Stala sie ona istotnym parametrem oceny efektyw-
noéci metody terapeutycznej. Ten na pozér sztuczny podzial
w praktyce stosowany jest od dawna i lezy u podtoza konstrukeji
badan klinicznych II i III fazy, istotnie réznicujac ich metodyke.
Badania kliniczne II fazy sa przede wszystkim testem aktywnosci
(skuteczno$ci przeciwnowotworowej) ocenianej metody terapeu-
tycznej, podczas gdy gléwnym celem koricowym badan fazy III
jest kompleksowa ocena okreslana mianem efektywnosci. Jest to
wazne, poniewaz wysoka aktywno$¢ leku nie zawsze jest tozsama
z jego wysoka efektywnoscia. Zmniejszenie rozmiaréw guza to
tylko jej zapowiedz. Zdarza si¢ bowiem, ze z wysoka aktywnoscia
nie ida w parze poprawa czasu przezycia czy jakosci zycia cho-
rych poddanych leczeniu. Jako$¢ zycia jest szczegdlnie istotnym
punktem koricowym w sytuacji, gdy leczenie ma za zadanie jedy-

nie paliacje i kontrolowanie objawéw choroby nowotworowe;.

2011/Vol. 1/Nr 4/293-303

Kolejnym argumentem przemawiajacym za waga problemu jest
potrzeba budowy wlasciwej relacji pomiedzy chorym a opiekuja-
cym sie nim lekarzem. Leczenie przyczynowe w onkologii prze-
biega etapami. Skladaja sie na nie okresy leczenia operacyjnego
i/lub radioterapii, nastepnie linie leczenia farmakologicznego
rozdzielone w czasie obserwacja — po uzyskaniu remisji trwajaca
do kolejnego nawrotu choroby. Czesto chorowanie na nowotwor,
a zatem i jego leczenie, to wielomiesieczny lub wieloletni proces.
W ramach prospektywnego wieloosrodkowego badania klinicz-
nego z randomizacja przeprowadzonego z udzialem 28 onkolo-
géw na duzej (liczacej 286 chorych) grupie dowiedziono, ze pro-
wadzenie regularnej oceny jakosci zycia istotnie poprawia jako$¢
komunikacji pomiedzy pacjentem a sprawujacym nad nim opieke
lekarzem [31]. W badaniu tym dane QoL byly zbierane za pomoca
standardowego narzedzia, jakim jest kwestionariusz Core QLQ,
wersja 3.0, opracowany przez European Organisation for Rese-

arch and Treatment of Cancer (EORTC) oraz Hospital Anxiety
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and Depression Scale. Wykazano, ze niezaleznie od tego, czy le-
karz prowadzacy znal wyniki oceny QoL (tzw. grupa interwen-
cyjna), czy tez nie (tzw. grupa objeta opieka), mialo to pozytywny
wplyw na komunikacje pomiedzy chorym i lekarzem oraz sfere
emocjonalng pacjenta w poréwnaniu z grupa kontrolna (trzecie
ramie badania), w ktérej oceny QoL w ogdle nie prowadzono.
Poswiecenie uwagi kwestii jakosci zycia bylo wiec istotnym ele-
mentem wspomagajacym proces budowania zaufania chorego do
nadzorujacego leczenie specjalisty.

Zarejestrowane leki tworzg algorytm farmakoterapii (tab. 1),
w ktérym stosowanie poszczegélnych preparatow jest rekomen-
dowane w okreslonych sytuacjach klinicznych. Abstrahujac od
polityki refundacyjnej, czes¢ zarejestrowanych lekéw ma stosun-
kowo waskie wskazania. Typowym przyktadem jest temsyrolimus
—lek zwyboruw przypadku leczenia chorych o niekorzystnym ro-
kowaniu w skali MSKCC [32]. Inne leki (np. sunitinib czy pazopa-
nib) majg natomiast wskazania duzo szersze, co wiecej, pokrywa-
jace sie w czesci ze wskazaniami do stosowania pozostatych TKI
Na dzien dzisiejszy nie udalo sie zidentyfikowa¢ molekularnych
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na planowane leczenie
ukierunkowane molekularnie. Wobec powyzszego prawdziwe
leczenie personalizowane jest w przypadku raka nerki nadal
niemozliwe, pomimo tego, ze w ogromnej wiekszo$ci opiera sie
na lekach okreslanych mianem ,terapii celowanej” Co prawda
pewna wskazéwka w doborze leku moga by¢ kliniczne czynniki
rokownicze wspomnianej skali prognostycznej MSKCC [32] czy
Henga [33]. Podobna warto$¢ ma monitorowanie cisnienia tet-
niczego krwi w trakcie leczenia TKI — jego wzrost towarzyszacy
wlaczeniu leku to korzystny czynnik predykcyjny [34]. Niemniej
wspomniane wyzej paramety sa mato precyzyjne, a w przypadku
nadci$nienia tetniczego indukowanego leczeniem TKI nie mozna
mowié o predykgji jako takiej.

Jak wspomniano we wstepie, po dzien dzisiejszy nie dysponujemy
wynikami bezposrednich poréwnan skuteczno$ci omawianych
lekéw. Badania kliniczne zaprojektowane z mysla o rozstrzyg-
nieciu tej kwestii trwaja [25]. Ich wyniki zostana opublikowa-

ne na przestrzeni kilku lat. W koricu 2010 roku przedstawiono
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wyniki poréwnan posrednich (McCann i wsp., ASCO GU 2010;
Mills i wsp. BMC Cancer 2009). Wynika z nich, ze skuteczno$¢
mierzona czasem wolnym od progresji choroby nowotworowej
trzech wiodacych w tym wskazaniu TKI: sunitinibu, sorafenibu
oraz pazopanibu jest podobna, a pojawiajace si¢ réznice nie sa
znamienne statystycznie.

Wziawszy pod uwage powyzsze, podejmujac decyzje dotyczace
wyboru tego czy innego leku, kierujemy sie przede wszystkim
profilem wywolywanych przez nie dziatan niepozadanych. Bywa
on bardzo zréznicowany. Pominawszy pewne typowe, wlasciwe
dla klasy TKI lub STKI dziatania uboczne, kazdy z lekéw ma
specyficzny profil toksycznosci stanowiacy o jego wyborze lub
odrzuceniu w konkretnej sytuacji klinicznej. Niektére z tych dzia-
tari — nie zawsze grozne, ale dokuczliwe — maja istotny wplyw na

jakos¢ zycia pacjenta.

WNIOSKI

Ocena jakosci zycia chorych w trakcie przyczynowego leczenia
onkologicznego jest wspolczesnie niezbednym elementem oceny
efektywnosci opcji terapeutycznych.

Mamy wiedze na temat wplywu terapii, ktére stosujemy w pa-
liatywnym leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerki. Po
przeprowadzeniu prospektywnych, randomizowanych badan
IIT fazy na duzych grupach chorych z tym rozpoznaniem opub-
likowano dane, ktdre stanowia, Ze zastosowanie w pierwszej linii
leczenia systemowego sunitinibu oraz temsyrolimusu (w grupie
chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi) znaczgco
poprawia jako$¢ zycia oséb poddanych terapii w stosunku do
interferonu. Stosowanie pazopanibu w pierwszej i drugiej linii
leczenia, sorafenibu po niepowodzeniu immunoterapii, a ewer-
olimusu w grupie uprzednio otrzymujacej TKI nie wiaze sie z ob-
nizeniem QoL. Nie dysponujemy danymi dotyczacymi wplywu
bewacyzumabu podawanego w skojarzeniu z IFN-alfa na jako$¢
zycia chorych.

Dokladna analiza profilu toksycznoéci stanowi istotny element
brany pod uwage w sytuacji podejmowania wyboréw terapeutycz-

nych dla lekéw o pokrywajacych sie wskazaniach rejestracyjnych.

Guyatt G.H., Feeny D.H., Patrick D.L.: Measuring health-related quality of life. Ann. Intern. Med. 1993; 118: 622-9.

Roila F, Cortesi E.: Quality of life as primary end point in oncology. Ann. Oncol. 2001; 12(supl.): S3-S6.

Feld R.: Endpoints in cancer clinical trials: Is there a need for measuring quality of life? Support Care Cancer 1995; 3: 23-7.

Casali P, Licitra L., Costntini M. et al.: Quality of life assessement and clinical decision-making. Ann. Oncol. 1997; 8: 1207-11.

Anderson R.T., Aaronson N.K., Bullinger M. et al.: A review of the progress towards developing health-related quality-of-life instruments for inter-

national clinical studies and outcomes research. Pharmacoeconomics 1996; 10: 336-55.

OncoReview

2011/Vol. 1/Nr 4/293-303



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

Jakos¢ zycia w onkologii w trakcie leczenia ukierunkowanego molekularnie chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerki
J. Zofnierek, P Wysocki

Maguire P, Selby P.: Assessing quality of life in cancer patients. B. ]. Cancer 1989; 60: 437-40.

Bonomi A.E., Cella D.F,, Hahn E.A. et al.: Multilingual translation of the Functional Assessement of Cancer Therapy (FACT) quality of life measure-
ment system. Qual. Life Res. 1996; 5: 309-20.

Cella D., Hernandez L., Bonomi A.E. et al.: Spanish language translation and initial validation of the functional assessement of cancer therapy qual-
ity-of-life instrument. Med. Care 1998; 36: 1407-18.

Cella D.E, Tulsky D.S., Gray G. et al.: The Functional Assessement of Cancer Therapy scale: Development and validation of the general measure.
J. Clin. Oncol. 1993; 11: 570-9.

Luckett T., King M.T., Butow P.N. et al.: Choosing between the EORTC QLQ-C30 and FACT-G for measuring health-related quality of life in cancer
clinical research: issues, evidence and recommendations. Ann. Oncol. 2011; 22: 2179-90.

Cohen J.: Statistical power analysis for the behavioral Sciences. Wyd. 2. Materiaty akademickie 1998.

Cella D.: Manual of the Functional Assessement of Chronic Illness Therapy (FACIT Scales), Version 4.1998. Evanston Northwestern
Healthcare&Northwestern University Press, Center on Outcomes, Research and Education.

Brucker PS., Yost K., Cashy J. et al.: General population and cancer patient norms for the Functional Assessement of Cancer Therapy — General
(FACT-Q). Eval. Health Prof. 2005; 28: 192-211.

Brazier J., Jones N., Kind P: Testing the validity of the Euroqol and comparing it with the SF-36 health survey questionnaire. Qual. Life Res. 2004; 2:
169-80.

De Boer A.G., van Lanschott ].J., Stalmeier PF. et al.: Is a single-item visual analogue scale as valid, reliable and responsive as multi-item scales in
measuring quality of life? Qual. Life Res. 2004; 13: 311-320.

Rabin R., de Charro F.: EQ-5D: A measure of health status from the EuroQoL Group. Ann. Med. 2001; 33: 337-43.

Cella D,, Yount S., Du H. et al.: Development and validation of the Functional Assessement of Cancer Therapy — Kidney Symptom Ondex (FKSI).
J. Support Oncol. 2006; 4: 191-9.

Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. et al.: Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon alfa in patients with meta-
static renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 3584-90.

Cella D, Li].Z., Cappelleri ].C. et al.: Quality of life in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib or interferon alfa: results
from a phase III randomized trial. J. Clin. Oncol. 2008; 26: 3763-9.

Cella D., Michaelson M.D., Bushmakin A.G. et al.: Health-related quality of life in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with suni-
tinib vs interferon alpha in a phase III trial: final results and geographical analysis. Br. J. Cancer 2010; 102: 658-64.

Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. et al.: Sorafenib in advanced cler-cell renal-cell carcinoma. N. Engl. ]. Med. 2007; 356: 125-34.

Bukowski R., Cella D., Gondek K. et al.: Sorafenib TARGETS Clinical Ttrial Group. Effects of sorafenib on symptoms and quality of life: results from
a large randomized placebo-controlled study in renal cancer. Am. J. Clin. Oncol. 2007; 30: 220-7.

Miyake H., Kurahashi T., Yamanaka K. et al.: Impact of sorafenib on health-related quality of life in Japanese patients with metastatic renal cell
carcinoma: a prospective evaluation. BJU Int. 2010; 106: 1643-7.

Sternberg C.N., Davis 1.D., Mardiak J. et al.: Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of randomized phase III trial.
J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-8.

NCT00720941. Study VEG108844, a study of pazopanib versus sunitinib in the treatment of subjects with locally advanced and/or metastatic renal
cell carcinoma [online: www.clinicaltrials.gov. Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0072094. Accessed December 14, 2010].

Hudes G., Carducci M., Tomczak P. et al.: For the global ARCC Trial: Temsyrolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma.
N. Engl. J. Med. 2007; 356: 2271-81.

Yand S., de Souza P, Alemao E. et al.: Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma treated with temsirolimus or interferon-alpha.
Br. J. Cancer 2010; 116: 4256-60.

Motzer R.J., Escudier B., Quadard S. et al.: RECORD-1 Study Group. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, ran-
domized, placebo-controlled phase III trial. Lancet 2008; 372: 449-56.

Motzer R.J., Escudier B., Quadard S. et al.: Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: final results and analysis of prognostic
factors. Cancer 2010; 116: 4256-65.

American Society of Clinical Oncology. Outcomes of cancer treatment for technology assessement and cancer treatment guidelines. J. Clin. Oncol.
1996; 14: 671-9.

Velikova G., Booth L., Smith A.B. et al.: Measuring quality of life in routine oncology practice improves communication and patient well-being:
a randomized controlled trial. J. Clin. Oncol. 2004; 22: 714-24.

Motzer R.J., Mazumdar M., Bacik J. et al.: Effect of Cytokine Therapy on Survival for Patients with Advanced Renal Cell Carcinoma. J. Clin. Oncol.
2000; 18(9): 1928-35.

Heng D.Y., Xie W., Regan M. et al.: Prognostic Factors for Overall Survival in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated With Vascular
Endothelial Growth Factor-Targeted Agents: Results From a Large, Multicenter Study. J. Clin. Oncol. 2009; 27(34): 5794-9.

Lévy B.L: Blood pressure as a potential biomarker of the efficacy angiogenesis inhibitor. Ann. Oncol. 2009; 20: 200-203.

Adres do korespondencji:

dr n. med. Jakub Zotnierek

Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklfodowskiej-Curie
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

tel.: (22) 546-20-00, fax: (22) 644-02-08

e-mail: gbazolnier@wp.pl

2011/Nol. 1/Nr 4/293-303 OncoReview

303



