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STRESZCZENIE

Leczenie przerzutowego raka nerki ewerolimusem po niepowodzeniu terapii anty-VEGF jest obecnie standardem. Badacze niemieccy
zebrali dane z 79 o$rodkéw w celu oceny bezpieczenistwa i skutecznosci leku. Otrzymane wyniki byly lepsze niz w badaniu rejestracyj-
nym - $redni czas do progresji wynidst 7 miesiecy, a w badaniu rejestracyjnym RECORD-1 wynosit on 4,9 miesiaca, jednak ze wzgledu
na nieinterwencyjny charakter badania trzeba je przyjac¢ z pewna rezerwa. Ocena bezpieczenistwa potwierdzita dobrg tolerancje leku.
Zaskakujaco niski okazal si¢ odsetek pacjentéw z zapaleniem ptuc: jedynie 3% dziatari niepozadanych w stosunku do 14% w badaniu
RECORD-1. W dyskusji oméwiono wyniki badania oraz strategie leczenia sekwencyjnego na podstawie uzyskanych wynikéw badan
temsirolimusu (INTORSECT), sorafenibu (INTORSECT, AXIS), aksitinibu (AXIS), ewerolimusu (RECORD-3).
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ABSTRACT

Everolimus is a standard for treatment of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF)-refractory patients with metastatic renal cell
carcinoma (mRCC). A German study documented mRCC patient treated everolimus from 79 sites. Results from German study were
better then RECORD-1 study — the median time to progression was 7 months versus the median progression free survival was 4.9
months but results from non-interventional study should be treated with reserve. Tolerance of everolimus was good. Pneumonitis was
reported as an AE for only 3% patient, in RECORD-1 study in 14%. Results from German study and strategy of sequential treatment
were discussed (results from studies INORSECT, AXIS, RECORD-3).
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Terapia ewerolimusem u pacjentéw z przerzutowym rakiem ner-
ki po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych
jest standardem w warunkach polskich. Doswiadczenia lekarzy
w prowadzeniu tych chorych i coraz wigcej informacji na temat
postepowania w przypadku wystapienia dziataii niepozadanych
pozwalaja na bezpieczne i efektywne stosowanie tego leku. Bada-
cze niemieccy pokusili si¢ o analize skutecznosci i toksycznosci
ewerolimusu u pacjentéw leczonych nim w codziennej praktyce
klinicznej. Oczywiécie zdawano sobie sprawe z ograniczen sta-
tystycznych i merytorycznych tej analizy, ale kazde nowe donie-
sienie oparte na duzej grupie pacjentéw pozwala obiektywniej
ocenia¢ nowy lek.

Ewerolimus jest inhibitorem kinazy mTOR odpowiedzialnym za
hamowanie wzrostu i namnazania sie komérek nowotworowych,
komérek $rédblonka naczyniowego, komoérek miesni gladkich
naczyn i fibroblastéw. Odpowiada réwniez za obnizenie stezenia
czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF). Wielokie-
runkowe dzialanie tej substancji zachecito badaczy do zaprojek-
towania i przeprowadzenia badania w przerzutowym raku nerki.
W wieloosrodkowym, randomizowanym, zaslepionym badaniu
RECORD-1 wykazano skutecznos¢ ewerolimusu (w poréwna-
niu z placebo) w terapii przerzutowego raka nerki u pacjentéw
po wczedniejszej terapii sunitinibem, sorafenibem lub bewacy-
zumabem w skojarzeniu z interferonem. Ewerolimus znaczgco
przedtuzal przezycie wolne od progresji (PES) w stosunku do
placebo, odpowiednio 4,9 miesiagca w stosunku do 1,9 miesigca
— 95% przedzial ufnosci (CI): 4,0-5,5 miesiaca; p < 0,001. Sredni
czas przezycia (OS) wynidst dla pacjentéw leczonych ewerolimu-
sem 14,8 miesigca, a dla chorych z grupy placebo 14,4 miesiaca
(p =0,162), ale wiekszos¢ chorych z ramienia z placebo otrzymata
po progresji terapie ewerolimusem [1].

W niemieckim badaniu obserwacyjnym zaaprobowanym przez
lokalne komisje bioetyczne rekrutacja pacjentéw trwala od sierp-
nia 2009 r. do stycznia 2012 r. Kwalifikowano chorych powyzej
18. r.z. z przerzutowym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii
jednym inhibitorem kinaz (TKI). Do badania wlaczono réwniez
pacjentéw leczonych wezesniej cytokinami lub bewacyzumabem.
Chorzy leczeni drugim inhibitorem kinaz tyrozynowych byli wia-
czani do badania pod warunkiem trwania tej terapii do jednego
miesiaca. Ewerolimus byl podawany w dawce 10 mg/24 h [2].
Rekrutacje zakoriczono po zakwalifikowaniu 382 pacjentéw.
Pierwsza okresowa analize zaplanowano po zrekrutowaniu
100 pacjentdéw, ktdrych leczenie trwalo co najmniej 3 miesiace
lub udokumentowano u nich przerwanie terapii. Druga analize
okresowa przeprowadzono po 10 miesiacach od pierwszej ana-
lizy — jej wyniki przedstawiono ponizej. Pacjentéw podzielono

do celéw statystycznych na rézne grupy. Catkowita populacje
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— chorzy z udokumentowanym leczeniem trwajacym co najmniej
3 miesiace, populacje bezpieczenstwa leku — chorzy z catkowi-
tej populacji, ktorzy mieli udokumentowane przyjmowanie leku
i przynajmniej jedng ocene efektywnosci oraz bezpieczenstwa
leku, populacje skutecznoséci — pacjenci z populacji bezpieczen-
stwa ponizej lub powyzej 90 dni od momentu rozpoczecia lecze-
nia, ktérzy przyjmowali wczesniej jeden TKI lub dwa, ale drugi
< 1 miesigca, populacje pacjentdw leczona jednym TKI, populacje
leczona < 6 miesiecy wcze$niejsza terapia anty-VEGE, populacje
leczona > 6 miesiecy wcze$niejszg terapig anty-VEGE.

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii ewerolimusem
oraz czasu jej trwania. Ocene skutecznosci przeprowadzono na
podstawie czasu do progresji (TTP), zdefiniowanego jako okres
od momentu rozpoczecia leczenia ewerolimusem do progresji
choroby nowotworowej stwierdzonej przez badacza. Ze wzgledu
na nieinterwencyjny charakter badania nie planowano wielkosci

préby. Bazowano na analizie epidemiologicznej zachorowan.

WYNIKI

Ocene oparto na analizie okresowej uzyskanych danych 196 cho-
rych (catkowita populacja) z 79 osrodkéw niemieckich w okre-
sie pomiedzy sierpniem 2009 r. a wrzesniem 2011 r. Do badania
wlaczono pacjentéw leczonych co najmniej 3 miesiace lub tych,
ktérzy przerwali leczenie w momencie zamkniecia bazy do ana-
lizy posredniej. W populacji bezpieczefistwa byto 195 chorych,
populacja skutecznosci liczyta 165 chorych, populacja leczonych
jednym inhibitorem kinaz tyrozynowych (TKI) — 121 chorych, le-
czonych anty-VEGF < 6 miesiecy — 69 chorych, aleczonych anty-
-VEGF 2 6 miesiecy — 121 chorych. W momencie przeprowa-
dzania analizy $redni czas obserwacji wynosil 142 dni (przedziat:
9-665 dni) dla catkowitej populacji pacjentéw. 186 pacjentéw
rozpoczelo terapie ewerolimusem, jeden pacjent nie otrzymat
leczenia, 10 chorych spelnilto kryteria wlaczenia po rozpoczeciu
terapii ewerolimusem, a 20 chorych otrzymatlo > 2 linie leczenia
VEGFr-TKI przed rozpoczeciem leczenia ewerolimusem. W po-
pulacji przewazali mezczyzni (75%) i chorzy z rakiem jasnoko-
moérkowym nerki (92%). Wyjsciowo u pacjentéw stwierdzano
przerzuty do dwdch narzadéw (przedzial: 1-7), najczesciej do
pluc i ko$éca. Podstawowym wskazaniem do rozpoczecia tera-
pii ewerolimusem byta progresja w trakcie wczesniejszej terapii
(84%) i wiekszo$¢ pacjentéw otrzymata uprzednio jedna linie le-
czenia (72%). Pacjenci najczesciej byli leczeni sunitinibem (80%)
przez okres $rednio 9 miesiecy (przedzial: 0-49,4 miesiaca). Sred-
ni czas terapii sorafenibem, bewacyzumabem (w monoterapii lub
z IFN), cytokinami wynidst odpowiednio: 5,9 miesiaca (0,1-41,4),
4 miesiace (0,3-20,7) i 7,1 miesigca (4—13).
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Opierajgc sie na metodzie statystycznej Kaplana—Meiera, osza-
cowano $redni czas terapii dla populacji skutecznosci, wyniést on
7,3 miesigca (95% CI: 4,7-10,9 miesigca). W populacji leczonych
weczeéniej < 6 miesiecy i > 6 miesiecy anty-VEGF $redni czas tera-
pii wyniést odpowiednio 7,5 miesiaca (95% CI: 4,9-11 miesiecy)
i 7,4 miesiaca (95% CI: 4,8—10,9 miesiaca) (tab. 1).

TABELA 1.
Analiza zaleznosci czasu wczedniejszej terapii anty-VEGF od czynnikow demograficznych.

pozadanymi niezaleznie od stopnia toksycznosci byly dusznosé
(14%), niedokrwisto$¢ (13%) i bdl (9%). Z powaznych dzialai
niepozadanych najczeéciej odnotowywano niedokrwistos¢ (4%),
duszno$c (3%) i b6l (3%). Zapalenie pluc bylo dziataniem niepoza-
danym w 3% przypadkéw, z czego 2% odnotowano jako powazne

dzialania niepozadane. Zmiana dawkowania leku byta konieczna

Czas terapii ewerolimusem w miesigcach 75(4,9-11,1) 74 (4,8-10,9)

(Czas od diagnozy raka nerki w latach 2,1(0,4-20,7) 3,5(0,7-22,9)

(Czas od diagnozy przerzutowego raka nerki w latach 09(0,1-139) 2,2(0,3-1538)

Czas terapii przed ewerolimusem w miesigcach 4,0(0,0-156,4) 19,0 (6,0-186,1)
W momencie analizy okresowej 60 pacjentéw bylo w trakcie le-  TABELA 2.

czenia (31%), u pozostalych leczenie zostalo przerwane z powodu
progresji choroby (35%), dziatan ubocznych (18%), $mierci (11%)
lub innych przyczyn. Wsréd 136 chorych, ktorzy przerwali lecze-
nie ewerolimusem, 59 (45%) otrzymato kolejna linie leczenia, naj-
cze$ciej kolejny TKI, taki jak sorafenib, sunitinib czy pazopanib.
W populacji efektywnosci leczenia (165 pacjentéw) sredni czas
do progresji wyni6st 7 miesiecy (95% CI: 5,1-9 miesiecy). Wyniki
byly podobne w populagji chorych leczonych jednym VEGFr-TKI
(121 chorych) ($redni TTP: 7,1 miesigca; 95% CI: 5,5-9 miesiecy).
W populacji 68 pacjentéw leczonych < 6 miesiecy wczeéniejsza
terapia anty-VEGF TTP wynidst 6,6 miesigca (95% CI: 3,8 miesia-
ca — nie osiagnieto), a w 93-osobowej grupie leczonych powyzej
6 miesiecy 7,4 miesigca (95% CI: 4,6-9,6 miesigca). W momen-
cie analizy nie byta mozliwa ocena czasu calkowitego przezycia
(tab. 2).

Bezpieczefistwo oceniono w wybranej do tego populacji
136 chorych. U 70% z nich stwierdzono co najmniej jedno dziata-
nie niepozadane, u 67 pacjentéw (34%) stwierdzono 148 powaz-
nych dzialaii niepozadanych. 114 pacjentéw (58%) doswiadczyto
przynajmniej jednej niepozadanej reakcji na lek, a u 36 pacjentéw
(18%) odnotowano 80 powaznych niepozadanych reakcji na lek.
Dzialania niepozadane w 3. i 4. stopniu toksycznosci odnotowano
u 67 pacjentdw (34%). 27 pacjentéw zmarlo w trakcie leczenia,
z czego 23 z powodu progresji choroby, a 4 przypadki mialy inne
przyczyny: udar (1), powiklania chirurgiczne (2), niewydolnosé

nerek (1) niezwiazana z lekiem. Podstawowymi dzialaniami nie-

Charakterystyka chorych, ktérzy zakoriczyli udziat w badaniu (catkowita
populacja = 196).

Pacjenci, ktérzy zakoriczyli udziat w badaniu 136 (69)
Powody zakorczenia®
progresja 69 (35)
Smier¢ 21(11)
dziatania uboczne 35(18)
decyzja pacjenta 18(9)
niepojawienie sie na wizycie 9(5
brak skutecznosci 7(4)
wycofanie zgody 5()
Dawka ewerolimusu w momencie zakonczenia
10mg 104 (85)
5mg 18 (15)
Kolejna linia leczenia
sunitinib 17 (29)
sorafenib 24 (41)
pazopanib 8 (14)
temsirolimus 4(7)
interferon 1(2)
winblastyna 2(3)
inne 3(5)

* byla mozliwa wiecej niz jedna odpowiedz

u 26% pacjentéw z calkowitej populacji, a przerwanie leczenia
u 13% pacjentéw (26 chorych) i trwalo srednio 16 dni (przedzial:
5-53). Czas do pogorszenia si¢ stanu chorego > 10% wg skali

Karnofsky'ego wynidst 7,3 miesiaca (95% CI: 5,6—-10,1 miesiaca)
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dla populacji bezpieczenstwa. Ponad 75% lekarzy dobrze oceniato
tolerowanie leczenia ewerolimusem i przestrzeganie zalecen tera-

peutycznych przez pacjentéw (w przyblizeniu 97%) (tab. 3).

TABELA 3.
Dziatania uboczne odnotowane u co najmniej 5% ze 195 pacjentéw (populacja bezpieczerstwa n = 195).
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moze czeste powiklanie, ale niewyleczone ogniska infekcyjne sa
zagrozeniem dla tych pacjentéw. Mechanizm dzialania immu-

nosupresyjnego leku jest oparty na zahamowaniu podziatéw

Dusznos¢ 27 (14)
Niedokrwistos¢ 25(13)
Nudnosci 18(9)
Bal 1709
Stomatitis 16 (8)
Kaszel 14.(7)
Swiad 12.(6)
Obrzeki obwodowe 11 (6)

5(3) 8(4)
8 (4) 603
3(2) 6 (3)
5(3) 8(4)
1(<1) 3
T(<1) 3(2)
T(<1) (1)
1(<1) 0(0)

DYSKUSJA

Charakter samego badania nie pozwala na wysnucie wiazacych
wnioskéw. Z pewnoécia czas do progresji TTP byl diuzszy (7
miesiecy) niz w badaniu RECORD-1 (4,9 miesigca). Trzeba jed-
nak wzia¢ pod uwage subiektywna ocene progresji przez badaczy
w badaniu nieinterwencyjnym w poréwnaniu z obiektywna oce-
na progresji choroby oparta na skali RECIST 1.0 w badaniu RE-
CORD-1. W badaniu niemieckim stwierdzono réwniez dluzszy
czas do progresji u pacjentéw diuzej leczonych terapia I linii, > 6
miesiecy i < 6 miesiecy odpowiednio 7,4 miesigca i 6,6 miesigca.
Ta réznica moze sugerowad, ze pacjenci dluzej leczeni w I linii
(> 6 miesiecy) mieli dluzsza odpowiedZ na terapie ewerolimusem
w L linii. Trudno komentowa¢ wyniki dotyczace bezpieczeristwa.
Rezim badania III fazy zawsze powoduje wiecej zgloszonych
dzialan niepozadanych. W badaniu nieinterwencyjnym praw-
dopodobnie cze$¢ tych dzialan po prostu nie zostata zarapor-
towana. Ciekawe jest spostrzezenie, ze jedynie u 13% pacjentéw
przerwano leczenie w badaniu nieinterwencyjnym, a w badaniu
RECORD-1 odsetek ten wynosit az 38%. Wydaje sie, ze mniejsze
obawy zwiazane z dzialaniami niepozadanymi i wiedza dotyczg-
ca leczenia tych dzialan mogly z kolei spowodowac, ze wigksza
byla grupa chorych, u ktérych jedynie zmodyfikowano dawke:
w badaniu nieinterwencyjnym 26%, a w badaniu rejestracyjnym
jedynie 7%. Ciekawe, ze zapalenie pluc odnotowano w badaniu
RECORD-1 w 14% przypadkéw, a w badaniu niemieckim je-
dynie w 3%. Wlasne doswiadczenia wskazuja, ze nie powinno

sie lekcewazy¢ immunosupresyjnego dziatania leku. Nie jest to

komérkowych limfocytéw i mieéni gladkich naczyn w fazie G1
oraz hamowaniu namnazania sie limfocytéw T i B pod wply-
wem IL-2 i IL-15. Swoja droga, w kolejnych badaniach klinicz-
nych ciekawe byltoby skojarzenie ewerolimusu z interleuking 2
czy z interferonem a. Trudnym zagadnieniem pozostaje lecze-
nie sekwencyjne. Dysponujemy juz wynikami kilku badan, ktére
jednak nie zmieniaja diametralnie naszego podejscia. W badaniu
AXIS stwierdzono, ze aksitinib jest lekiem skuteczniejszym po
terapii sunitinbem niz sorafenib — PFS: 4,8 miesiaca w stosun-
ku do 3,4 miesiaca, ale nie udowodniono wplywu na catkowity
czas przezycia (odpowiednio 15,2 miesigca i 16,5 miesigca) [3].
W badaniu INORSECT temsirolimus powodowat diuzszy PES
(4,28 miesigca) niz sorafenib (3,91 miesigca), ale catkowity czas
przezycia byl znaczaco lepszy w przypadku sorafenibu (16,64
miesigca) niz temsirolimusu (12,2 miesiaca) [4]. Kolejnym bada-
niem, ktérego wyniki pojawily sie¢ na ASCO 2013, jest RECORD
3. Badano w nim sekwencje sunitinib — ewerolimus w stosunku
do sekwencji ewerolimus — sunitinib. Wnioskiem z badania jest
utrzymanie wczesniejszego standardu leczenia: sunitinib w I li-
nii, a ewerolimus w II linii leczenia. Czas przezycia dla sekwencji
sunitinib — ewerolimus wyniést 32,03 miesiaca, a dla sekwencji
odwrotnej tylko 22,41 miesiaca [5]. Poniewaz nie dysponujemy
jeszcze wynikami badania BERAT, bezposrednio poréwnujacego
aksitinib z ewerolimusem w II linii leczenia, wydaje sie, ze zlo-
tym standardem II linii pozostaje terapia ewerolimusem, ktéra
dzieki coraz wiekszemu doswiadczeniu personelu medycznego

staje sie coraz bezpieczniejsza.
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