Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review doi: 10.21860/medflum2017_182975

~

Onkoloski pristup lijecenju raka bubrega

Treatment of kidney cancer — oncological approach
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Sazetak. Napredak u razumijevanju i poznavanju molekularnih puteva rasta i razvoja tumora

bubrega doveo je do razvoja Citavog niza lijekova kojima je danas moguce lijeciti oboljele od
ove bolesti. Brojne klinicke studije dokazale su ucinkovitost novih terapija. Svakodnevna
primjena posljednjih dostignuca svjetske znanosti omogucava ostvarenje jednog od primarnih
onkoloskih ciljeva, a to je izljeCenje pacijenata ili pretvaranje ove teske bolesti u dugotrajnu
kronicnu bolest.

Kljuéne rijeci: antineoplasti¢ni lijekovi; faktori inhibicije angiogeneze; karcinom bubrega;
monoklonska protutijela

Abstract. Improvement in knowledge of molecular pathways of growth and developement of
malignant kidney cancer has led to development of a number of efficient drugs. In this way
the treatment of this condition nowadays is possible and successfull as documented by many
clinical trials. New ways of treating kidney cancer tend to fulfill primary oncology goals which
are to cure completely the patient or to make this serious disease a longlasting chronic
disease.
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Posljednjih desetak godina u onkologiji se biljezi
velik napredak temeljen prije svega na boljem ra-

zumijevanju i poznavanju molekularnih i bioke-
mijskih putova napredovanja tumora.

Rak bubrega je prvi od cijelog niza bolesti gdje je
primijenjeno lijeCenje tzv. ,pametnim lijekovi-
ma”, odnosno lijekovima usmjerenima na blokira-
nje pojedinih biokemijskih procesa u tumorskim

Onkolosko lije¢enje karcinoma bubrega provodi se
samo kod metastatske bolesti. Osnova lije¢enja su tzv.
»pametni lijekovi” koji djeluju blokiranjem odredenih
puteva koji su bitni u nastanku tumora. Uporaba tih lije-
kova dovela je do povecanog preZivljenja pacijenata s
metastatskim karcinomom bubrega.

stanicama kojima se usporava rast tumora ili poti-

¢e njegovo odumiranje.

Po operativnhom zahvatu, kod pacijenata s meta-

statskom bolescu, odreduje se stupanj rizika za

Sirenje bolesti sukladno MSKCC kriterijima (engl.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center):

1. visoka razina laktat dehidrogenaze (razina
> 1,5 x veca od normalne),

2. visoka razina korigiranog serumskog kalcija
(> 2,5 mmol/L),

3. niska razina serumskog hemoglobina,

4. vrijeme krace od godinu dana od vremena
postavljanja dijagnoze bolesti do potrebe za
sustavnim lijecenjem,

5. Karnofskyjev indeks <70 %,

6. 2ili vise metastatskih sijela.

Pacijenti se dijele u tri skupine, ovisno o broju za-

stupljenih ¢imbenika rizika sukladno MSKCC ¢im-

benicima rizika za Sirenje bolesti:

1. Niski rizik — bez ¢imbenika rizika, medijan
prezivljenja oko 30 mjeseci,

2. Srednji rizik — 1 — 2 ¢imbenika rizika, medijan
prezivljenja oko 14 mjeseci,

3. Visoki rizik — 3 ili vise ¢imbenika rizika, medi-
jan prezivljenja oko 6 mjeseci.

U svih pacijenata s metastatskim tumorom bubre-

ga lijeCenje zapocinje, ako je moguce, kirurskim

odstranjenjem tumora (tzv. citoreduktivna nefrek-

tomija). Trenutno se rak bubrega onkoloski lijeci,
sukladno svim smjernicama relevantnih strucnih
drustava, jedino kada se verificira metastatska bo-

o
0
[n

LIJECENJE METASTATSKOG KARCINOMA

BUBREGA

LijeCenje metastatskog karcinoma bubrega, s on-
koloske strane, moze biti medikamentozno i lije-
cenje zraCenjem.

MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

Buduci da je rak bubrega predstavljao terapijsku
enigmu dugo vremena, u lijeCenju se pokusavalo
primijeniti razlicite vrste lijekova.

HORMONALNA TERAPIJA

Hormonalna terapija pocela se koristiti osamde-
setih godina proslog stoljec¢a kada se pokazalo da
davanje dietilstilbestrola eksperimentalnim Zivo-
tinjama (sirijski hréci) dovodi do nastanka karci-
noma bubrega, a davanje progesteronskih
preparata inhibira rast tumorskih stanica. No,
klinicka praksa nije pokazala nikakvu korist u nji-
hovoj primjeni (najées¢e medroksiprogesteron-
acetata) te se danas viSe ta terapije ne koristi*2.

KEMOTERAPIJA

Kemoterapija se dosad nije pokazala kao uspjesni
oblik lijecenja pacijenata s karcinomom bubrega
jer je pozitivan odgovor prisutan samo u 9 % pa-
cijenata, a i kod njih kratkotrajno®. Vecina tumora
bubrega je podrijetla stanica proksimalnih tubula
koje posjeduju protein koji je odgovoran za rezi-
stenciju na kemoterapeutike (MDR, multiple-
drug resistance protein), a u vecine ovih tumora
MDR protein je jako eksprimiran te se, shodno
tome, radi o karcinomu cije su stanice rezistentne
na veéinu kemoterapeutika®. Brojni su se kemote-
rapeutici koristili u pokusaju lijeCenja karcinoma
bubrega (vinblastin, karboplatin, 5-fluorouracil,
gemcitabin, docetaksel, retinoidi) od kojih je jedi-
no kombinacija 5-fluorouracila s gemcitabinom
pokazala pozitivan ucinak na preZivljenje®. No op-
¢enito, lijecenje citostatskom terapijom nije polu-
Cilo zadovoljavajuce rezultate i ne primjenjuje se
u svakodnevnoj praksi u lije¢enju metastatskog
karcinoma bubrega.
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Tablica 1. Karnofskyjeva ljestvica za procjenu opceg stanja pacijenata

100 % normalna aktivnost, bez poteskoca, bez znakova bolesti

90 %  sposoban za normalnu aktivnost, manji simptomi ili znakovi bolesti prisutni

80 %  normalna aktivnost s naporom, prisutni neki simptomi i znakovi bolesti

70 %  sposoban brinuti se za sebe, ne moZe obavljati normalne aktivnosti ili aktivno raditi

60 % | povremeno je potrebna pomod, ali mozZe se sam brinuti za vecinu svojih potreba

50 % | zahtijeva znacajnu pomoc i povremeno medicinsku skrb

40 %  onesposobljen, zahtijeva posebnu medicinsku pomoc i skrb

30% | tesko onesposobljen, potrebna je hospitalizacija, ali smrt ne prijeti neposredno

20% | vrlo bolestan, nuzna je hospitalizacija, potrebna je aktivna suportivna terapija

10% | nasamrti, brzoprogresivni, fatalni proces

0% mrtav

IMUNOTERAPIJA

Imunoterapija se u pacijenata s karcinomom bu-
brega sastoji od primjene interferona alfa (INF-a),
interleukina-2 (IL-2) i njihove kombinacije. Paci-
jenti koji mogu ocekivati povoljan ucinak su oni s
ucinjenom nefrektomijom, dobrim opéim statu-
som, uz prisutnost manjih pluc¢nih ili metastaza
mekih tkiva te bez ili s minimalnim simptomima.
Odgovor na terapiju s INF-a je 13,7 %, s IL-2 15,
4 % a njihovom kombinacijom 20,6 %, no utjecaj
na povecanje prezivljenja je minimalan®.

CILJANA TERAPLJA

,Ciljana terapija” predstavlja noviji vid lijecenja tu-
mora bubrega, a nastala je na osnovi rezultata
istrazivanja molekularnih zbivanja u patogenezi
bubreZznog karcinoma. Radi se o lijekovima koji
blokiraju to¢no odredenu molekulu koja ima ulogu
u tumorskoj genezi te se zbog toga ti lijekovi nazi-
vaju i ,,pametni lijekovi”. Posebno se izdvajaju lije-
kovi koji djeluju putem vaskularnog endotelnog
¢imbenika rasta (VEGF; engl. Vascular Endothelial
Growth Factor) odnosno njegovog receptora (VEG-
FR; engl. Vascular Endothelial Growth Factor Re-
ceptor). Postoji Citav niz lijekova koji spadaju u ovu
skupinu, a primjenjuju se u lijeCenju metastatskog
raka bubrega. Ti lijekovi djeluju na razli¢itim razina-
ma, a moZemo ih podijeliti na inhibitore tirozin-
-kinaze, m-TOR (engl. Mammalian Target Of
Rapamycin) inhibitore i monoklonska protutijela.
Inhibitori razlic¢itih tirozin-kinaza sprjecavaju rast
novih krvnih Zila inhibicijom VEGFR-a. U ovu sku-
pinu spadaju sunitinib, pazopanib, sorafenib, ka-
bozantinib, aksitinib.
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Druga vrsta lijekova, odnosno m-TOR inhibitori,
sprjeCavaju unutarstani¢nu signalizaciju i time
proliferaciju stanica. Ovoj skupini pripadaju eve-
rolimus i temsirolimus.

Monoklonska protutijela djeluju kao stimulatori
vlastitog imunoloskog sustava i omogucavaju pre-
poznavanje i unistenje tumorskih stanica. Lijek iz
ove skupine koji ima indikaciju za lijecenje uzna-
predovalog raka bubrega pripada klasi tzv.
,check-point” inhibitora i zove se nivolumab.

Inhibitori tirozin-kinaze

Sunitinib je tirozin-kinazni inhibitor koji sprjecava
neoangiogenezu. Lijek je registriran za lijeCenje
metastatskog raka bubrega 2006. godine teme-
liem studije Motzera i suradnika’. U studiji je uo-
¢ena visoka stopa odgovora na terapiju uz dulji
period bez progresije bolesti (engl. PFS-Progressi-
on Free Survival) od 8,3 mjeseca u usporedbi s
placebom uz vrlo prihvatljiv profil nuspojava. Ovi
rezultati pokazali su znacajno poboljsanje u od-
nosu na ranije terapije koje su bile slabije ucinko-
vitosti. Sunitinib i danas u svim smjernicama
predstavlja terapiju izbora za prvu liniju lije¢enja
metastatskog karcinoma bubrega (slika 1).
Sorafenib je takoder tirozin-kinazni inhibitor
predstavljen 2007. godine klinickom studijom ko-
jom je u usporedbi s placebom pokazano produ-
lienje PFS-a. U studiju su bili ukljuceni pacijenti sa
svjetlostani¢énim tumorom bubrega, a u kojih je
do progresije doslo nakon primjene prve linije te-
rapije. PFS je bio 5,5 mjeseci kod sorafeniba u od-
nosu na 2,8 mjeseci kod placeba®.

Pazopanib je inhibitor tirozin-kinaze koji je doka-
zano jednako ucinkovit poput sunitiniba u prvoj
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liniji lije¢enja metastatskog raka bubrega. To je
dokazano klinickim ispitivanjem imena COMPARZ
kojim je potvrdena jednaka ucinkovitost lijeka
odnosno usporediv PFS sa sunitinibom?®.

Aksitinib je takoder lijek iz skupine inhibitora ti-
rozin-kinaza. Lijek je odobren za nastavak lijece-
nja pacijenata s uznapredovanim karcinomom
bubrega nakon progresije po lijecenju prvom lini-
jom. Odobrenje je temeljeno na rezultatima kli-
nickog ispitivanja imena AXIS u kojemu su
sudjelovala 723 pacijenta. Jedna grupa je bila lije-

Najcesce koristeni lijekovi su sunitinib, sorafenib, pazo-
panib, everolimus i temsirolimus. Odabir terapije ovisi o
histoloskom tipu karcinoma te stupnju rizika za njegovu
progresiju. Primjena ovih lijekova dovodi do manjeg na-
rusavanja kvalitete Zivota nego kod citotoksicne kemo-
terapije.

¢ena aksitinibom, a druga sorafenibom. Skupina
pacijenata lijecenih aksitinibom imala je dulji PFS
u odnosu na onu lije¢enu sorafenibom (6,7 pre-
ma 4,7 mjeseci, p < 0.0001)%.

Kabozantinib je tirozin-kinazni inhibitor i c-met
inhibitor novije generacije. Odobrenje za upora-
bu dobio je na osnovi rezultata klinickog ispitiva-
nja METEOR. U ovo klini¢ko ispitivanja bilo je
uklju¢eno 658 pacijenata s uznapredovanim kar-
cinomom bubrega cija je bolest napredovala na-
kon inicijalnog lije¢enja anti-VEGFR lijekovima u

prvoj liniji lijecenja. Pacijenti su bili podijeljeni u
dvije skupine, od kojih je prva primala kabozanti-
nib, a druga everolimus. Primarni cilj studije je
bio odrediti PFS, a sekundarni cilj je bilo odrediti
ukupno prezivljenje. Skupina pacijenata lije¢enih
kabozantinibom imala je dulji period bez znakova
progresije bolesti (7,4 prema 3,8 mjeseci, p < 0,001),
a isto tako i ukupno prezivljenje®’.

m-TOR inhibitori

Everolimus je inhibitor m-TOR signalnog puta. Re-
gistriran je za uporabu u drugoj liniji lijecenja nakon
progresije bolesti po primjeni jednog od tirozin-ki-
naznih inhibitora. Ovakav nacin uporabe temeljen
je na RECORD-1 klinickom ispitivanju koje je poka-
zalo dulji PFS u usporedbi s placebom (4,9 mjeseci
prema 1,9 mjeseci) kao i produljenje u ukupnom
prezivljenju (14,8 prema 14,4 mjeseci)®.
Temsirolimus spada takoder u skupinu m-TOR inhi-
bitora. Efikasnost ovog lijeka potvrdena je klinickim
ispitivanjem faze 3 u pacijenata s uznapredovalom
boles¢u vrlo loSe prognoze. Usporedivana je ucin-
kovitost temsirolimusa, interferona-a i kombinacije
ovih lijekova. Rezultati su pokazali produljenje
ukupnog prezivljenja u pacijenata lijecenih temsiro-
limusom u usporedbi s druge dvije skupine pacije-
nata (10,9 prema 7,3 i 8,4 mjeseci)®.

Monoklonska protutijela

Nivolumab je anti-PD1 monoklonsko protutijelo
koje djeluje na aktivirane T limfocite tako da im

Slika 1. Pacijent s karcinomom bubrega i metastatskom bolescu (pluca). CT prikaz stanja bolesti u pacijenata prije
pocetka lijecenja sunitinibom (a) i nakon 2 mjeseca terapije (b) gdje se vidi znacajna regresija metastaskih
promjena u plué¢ima (arhiva KBC-a Rijeka).
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omogucava da prepoznaju, napadnu i uniste tu-
morske stanice. Lijek je odobrila Europska agenci-
ja za lijekove (EMA) za lijeCenje raka bubrega
nakon neuspjeha prve linije lije¢enja. Pozitivho
misljenje lijek je dobio po objavi rezultata klini¢-
kog ispitivanja imena CheckMate 025. U ispitiva-
nju je bilo uklju¢eno 825 pacijenata podijeljenih
u dvije skupine, od kojih je jedna bila lijecena ni-
volumabom, a druga everolimusom. Primarni cilj
ispitivanja bilo je ukupno prezivljenje. Skupina li-
jecena nivolumabom imala je prosje¢no ukupno
prezivljenje od 25 mjeseci u usporedbi sa skupi-
nom lijeCcenom everolimusom kod koje je ukupno
prezivljenje iznosilo 19, 6 mjeseci, Sto predstavlja
5 mijeseci viSe u odnosu na standardnu terapiju
druge linije lije¢enja®.

RADIOTERAPIJA

Radioterapija se u lijeenju raka bubrega primje-
njuje isklju¢ivo u palijativne svrhe, odnosno kod
palijativnog zbrinjavanja kostanih i mozdanih me-
tastaza te pokusSaja umanjivanja tegoba izazvanih
pritiskom paketa metastatski promijenjenih limf-
nih ¢vorova na okolne strukture.

m—

LIJECENJE SVIJETLOSTANIENOG
TIPA TUMORA STADIJ IV

| i e |

Prethodna terapija
citokinima

Prethodna VEGF -
- TKI terapija

LIJECENJE NESVIJETLOSTANICNOG
TIPA TUMORA STADU IV

LIJECENJE SARKOMATOIDNOG
TIPA TUMORA STADI IV

ADJUVANTNO LUJECENJE Slika 2. Lije¢enje metastatskog karcinoma bubrega, ovisno o histoloskom

. L B B . tipu i stupnju rizika za progresiju tumora (smjernice Hrvatskog onkoloskog
DovrSene su klinicke studije kojima je promatran drutva)

adjuvatni ucinak tirozin-kinaznih inhibitora nakon
nefrektomije u pacijenata s nemetastatskom bo-
lescu. Ispitivanja su radena u pacijenata koji su
inicijalno imali lokalno ograni¢enu bolest (neme-
tastatsku bolest) ali su imali visoki rizik za razvoj
recidiva i/ili metastaza.

Prospektivno, randomizirano klinicko ispitivanje
faze Il S-TRAC (engl. Sunitinib Trial in Adjuvant
Renal Cancer) ispitivalo je ucinak sunitiniba na-
kon nefrektomije u 670 pacijenata s visokim rizi-
kom za napredovanje bolesti. Pacijenti su bili
podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna lije-
¢ena sunitinibom prema standardnom protokolu,
a druga placebom. Primarni cilj ispitivanja bilo je
prezivljenje bez znakova bolesti. Skupina lijecena
sunitinibom imala je statisticki znacajno dulji pe-
riod preZivljenja bez znakova bolesti (6,8 godina
prema 5,6 godina)?®®.

Drugo prospektivno klinicko ispitivanje faze I,
imena ASSURE (engl. Adjuvant Sorafenib and Su-
nitinib for Unfavorable Renal Carcinoma) ukljudi-
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valo je 1.943 pacijenta s rakom bubrega visokog
rizika za napredovanje bolesti. Pacijenti su bili po-
dijeljeni u 3 skupine od kojih je jedna primala so-
rafenib godinu dana, druga sunitinib godinu
dana, a treca placebo kroz godinu dana. Primarni
ciljevi ove studije su bili ukupno prezivljenje i raz-
doblje bez bolesti. Studija nije pokazala nikakve
statisticki znacajne razlike izmedu tri ispitivane
skupine ni po pitanju ukupnog prezivljenja kao
niti po pitanju razdoblja bez znakova bolesti. U
studiji je zabiljeZzena znacajno veca stopa toksic-
nih neZeljenih ucinaka u skupinama lijeCenim so-
rafenibom i sunitinibom?®.

S obzirom na rezultate ovih dvaju recentnih studi-
ja jos se ne moZe govoriti o dobrobiti adjuvantne
terapije u pacijenata s nemetastatskim karcino-
mom bubrega, te ¢e svakako biti potrebno prove-
sti jo$ klinickih ispitivanja u vezi s ovakvom
primjenom lijekova.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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HRVATSKE SMJERNICE

Hrvatsko onkoloSko drustvo donijelo je nacional-
ne smjernice za lijeCenje karcinoma bubrega,
koje su shematizirano prikazane na slici 2'. U Re-
publici Hrvatskoj u okviru onoga sto financira Hr-
vatski zavod za zdravstveno osiguranje dostupna
je vecina lijekova o kojima se prethodno rasprav-
ljalo. Osiguravatelj u Republici Hrvatskoj omogu-
Cava lijeCenje najvise s dvije linije lijeCenja dok je
u nekim drugim zemljama (i nama susjednima)
moguce provoditi vise linija lije¢enja, odnosno
sve dok terapija pokazuje povoljan ucinak. Za
pretpostaviti je da ¢e i najnovije terapijske mo-
guénosti (poput kabozantiniba i nivolumaba) po-
stati dostupne u nasoj zemlji.

ZAKLJUCAK

Prije desetak godina dijagnoza metastatskog raka
bubrega predstavljala je neizlje€ivu bolest s veo-
ma kratkim prezivljenjem. Nove terapijske opcije
u lije¢enju raka bubrega ovu su bolest, u odrede-
nih pacijenata, ucinile kronicnom i zaljec¢ivom.
Odgovor na lijecenje moze biti izuzetan i dovesti
bolest u stanje potpune remisije kroz dulji vre-
menski period (mjereno godinama). JoS uvijek
nema jasnih dokaza da adjuvantno lijecenje sma-
njuje rizik od povrata bolesti ili pojave metastat-
ske bolesti. Kvaliteta Zivota pacijenata koji se
lijeCe zbog raka bubrega je dobra, osobito kada
se usporeduje s kvalitetom Zivota pacijenata koji
se lijece citotoksi¢nim kemoterapijama u drugim
onkoloSkim bolestima. Suvremena onkoloska
terapija je znacajno poboljsala i prezivljenje i kva-
litetu Zivota pacijenata s metastatskim karcino-
mom bubrega.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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