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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomérkowego
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Indeks skrotow

AOTMIT

CADTH

ccRCC

ChPL

CTCAE

CTLA-4

EAU

HAS

HTA

ICD-10

IFNa

IMDC

KRN

MSKCC

mTOR

NCCN

NFZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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(Clear cell renal cell carcinoma)

Charakterystyka produktu leczniczego

Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T
(Cytotoxic T cell antygen 4)

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne
(European Association of Urology)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon alfa

Klasyfikacja rokowania wg IMDC
(The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Consortium)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Klasyfikacja rokowania wg MSKCC
(Memorian Sloan Kattering Cancer Center)

Szlak sygnatowy mTOR
(Mammalian target of rapamycin kinase)

Narodowa sie¢ osrodkéw onkologicznych w USA
(The National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Receptor programowanej smierci 1
(Programmed death receptor 1)

Ptytkopochodny czynnik wzrostu
(Platalet-derived growth factor)

Ligand dla receptora programowanej Smierci 1
(Programmed death ligand 1)

Ligand dla receptora programowanej Smierci 2
(Programmed death ligand 2)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy
(Renal-cell carcinoma)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie schorzen nowotworowych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworéw
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Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(Vascular endothelial growth factor)
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedgcych czescig wniosku o finansowanie niwolumabu
(Opdivo®, NIV) stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC, ang.
renal cell carcinoma) po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF,

ang. vascular endothelial growth factor) w pierwszej i drugiej linii leczenia.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego niwolumabu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania niwolumabu wydanych przez agencje HTA w
Polsce i na Swiecie,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

6. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé niwolumab w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) stanowi jeden z rzadziej wystepujacych
nowotworéw u dorostych pacjentéw (okoto 2—-3% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe na
Swiecie). Nowotwor ten, dajgc nieliczne objawy kliniczne, u ponad potowy pacjentéw rozpoznawany
jest bardzo pozno, zwykle przypadkowo podczas rutynowych Iub diagnostycznych badan
radiologicznych, w stadium zaawansowanym, w ktérym doszio juz do przerzutéw. Odsetek 5-letnich
przezy¢ na raka nerki w Polsce wynosi okoto 55%, jednak przezycie pacjentéw uzaleznione jest od
stadium nowotworu w momencie diagnozy, a najgorsze rokowanie majg chorzy w stadium

zaawansowanym [1-3].

Podstawowg formg terapii RCC jest leczenie chirurgiczne, obejmujgce radykalng lub czesciowg

nefrektomie. U pacjentéw z zaawansowanym RCC nefrektomia nie jest jednak wystarczajgcg forma
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

terapii, a u chorych konieczne jest rozpoczecie leczenia systemowego. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej pacjenci z zaawansowanym RCC w pierwszej linii leczenia powinni by¢ gtéwnie poddani
terapii z uzyciem lekéw celowanych na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (anty-VEGF, ang.
vascular endothelial growth factor), takich jak sunitynib, pazopanib lub kabozantynib albo terapii z
uzyciem temsyrolimusu. Wybor terapii drugiej linii leczenia uzalezniony jest od rodzaju wczesniej
stosowanych lekow. U pacjentéw stosujgcych terapie anty-VEGF w poprzedniej linii zaleca sie
zastosowanie kolejnego leku z grupy anty-VEGF (kabozantynibu, aksytynibu) lub zastosowanie
niwolumabu. Z kolei w trzeciej linii leczenia wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie
niwolumabu (po niepowodzeniu terapii anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia),
kabozantynibu (po niepowodzeniu niwolumabu we wczesniejszej linii leczenia) lub ewerolimusu (po

niepowodzeniu niwolumabu oraz kabozantynibu we wczes$niejszych liniach leczenia) [4].

Pomimo istnienia lekéw mozliwych do zastosowania w trzeciej linii leczenia zaawansowanego RCC,
pacjenci w Polsce majg ograniczong dostepnos¢ do leczenia systemowego. Obecnie w Polsce w
ramach trzeciej linii leczenia nie jest finansowana zadna opcja wskazywana przez wytyczne praktyki
klinicznej, a pacjenci mogg by¢ poddani jedynie leczeniu objawowemu w ramach terapii
wspomagajgcej. Istnieje zatem uzasadniona potrzeba poszerzenia dostepu do nowoczesnych
skutecznych terapii systemowych wsrdod pacjentéw z niepowodzeniem dwéch wczesniejszych linii

leczenia.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw jest niwolumab (NIV, preparat
Opdivo®), ktéry zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym jest przeznaczony do leczenia
zaawansowanego RCC po wczesniejszym leczeniu u dorostych. Jest to lek posiadajgcy skutecznosé
w terapii zaawansowanego RCC u dorostych pacjentéw z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii anty-VEGF w pierwszej i drugiej linii leczenia,
udowodniong w ramach randomizowanego badania klinicznego CheckMate 025. W badaniu tym
wykazano, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem istotnie statystycznie wydtuza
przezycie catkowite pacjentdw oraz przezycie wolne od progresji choroby, a takze istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, ktéra dodatkowo

utrzymuje sie diuzej w czasie [5].

Finansowanie produktu leczniczego Opdivo® w trzecigj linii leczenia pozwoli na rozszerzenie
mozliwosci terapeutycznych pacjentéw z zaawansowanym RCC, u ktérych zastosowano juz dwie linie
leczenia systemowego z uzyciem anty-VEGF, a tym samym znaczaco wptynie na poprawe ich

rokowania.
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2.1.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Problem zdrowotny

Definicja

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma, ICD-10: C64) to nowotwdr wywodzacy sie
najczesciej z komoérek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, w mniejszym stopniu z
innych struktur nerki. Wyréznia sie 4 stadia zaawansowania RCC: rak pierwotny resekcyjny,
granicznie resekcyjny, miejscowo—zaawansowany oraz uogolniony. Stadium uogodlnione dotyczy
przypadkow, kiedy nowotwor szerzy sie drogg naczyh chionnych i zylnych, tworzac przerzuty w
weztach chtonnych oraz przerzuty odlegte zlokalizowane gtdwnie w ptucach, watrobie, mézgu i
kosciach [6]. Ze wzgledu na typ histologiczny wyrézni¢ mozna kilka wariantow RCC, do ktérych

naleza: rak jasnokomoérkowy (ccRCC, ang. clear cell renal cell carcinoma), rak brodawkowaty, rak

chromofobowy,

rak z kanalikbw zbiorczych,

niesklasyfikowane postacie RCC (Tabela 1) [7—10].

Tabela 1.

Klasyfikacja RCC ze wzgledu na typ histologiczny [7-10]

rak sarkomatoidalny oraz

inne rzadkie Ilub

Typ histologiczny

Cechy charakterystyczne

Czestos¢ wystepowania

Rak jasnokomoérkowy
(ccRCC)

Dobrze odgraniczony guz z obecnymi ogniskami martwicy,
zmianami krwotocznymi, zwapnieniami i torbielami w obrazie
histologicznym. Cechuje sie najwyzszym stopniem
zaawansowania, w tym obecnoscig odlegtych przerzutéw oraz
najwyzszym stopniem ztosliwosci w momencie wykrycia.

Najczestszy, okoto 70-75%
przypadkéw RCC

Rak brodawkowaty

Struktury brodawkowate lub brodawkowo-cewkowe z ogniskami
wapnienia i martwicy oraz zmianami krwotocznymi w obrazie
histologicznym. Cechuje sie mniej agresywnym przebiegiem w
poréwnaniu z ccRCC.

10-15% przypadkéw RCC

Rak chromofobowy

Dobrze odgraniczony guz, z nielicznymi przypadkami
wystepujgcego ogniska martwicy i wylewéw krwawych w obrazie
histologicznym. Cechuje sie mniej agresywnym przebiegiem od
wyzej wymienionych typéw RCC, o rzadkich przerzutach.

Okoto 5% przypadkéw RCC

Rak z kanalikéw
zbiorczych

Wywodzi sie z rdzenia nerki, guz o lito-torbielowatym wygladzie,
ze zmianami czesto naciekajacymi zatoke nerkows i zyte nerkowa,
typowo bez zmian krwotocznych i martwicy. Cechuje sie
agresywnym przebiegiem, najczesciej z odlegtymi przerzutami w
momencie wykrycia.

Okoto 1-2% przypadkow
RCC

Rak sarkomatoidalny

Duzy, stabo odgraniczony guz zwykle z ogniskami krwotocznymi i

martwicy, ktéremu towarzyszy obecnos$¢ przerzutdw. Cechuje sie

agresywnym przebiegiem, najczesciej wystepuje u mtodych ludzi
($rednia wieku zachorowania wynosi okoto 22 |ata).

Okoto 1% przypadkéw RCC

Inne rzadkie lub
niesklasyfikowane
postacie

Nalezg do nich m.in.: rak z przewodéw Belliniego, torbielowaty
wielokomorowy rak nerki, rak rdzeniasty nerki, rak zwigzany z
translokacjg Xp11, rak $luzotwérczy cewkowy
i wrzecionowatokomérkowy, rak towarzyszacy nerwiakowi
zarodkowemu oraz rak nerki niesklasyfikowany

<1% przypadkéw RCC
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2.2. Epidemiologia

Na podstawie dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe okreslenie wspotczynnikéw
epidemiologicznych dla populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym, rozdziat poswiecony
epidemiologii przygotowano w oparciu o dane dla raka nerkowokomérkowego (ICD-10: C64) lub raka

nerki (ICD-10: C64—C65), w zaleznosci od ich dostepnosci.

DANE SWIATOWE

Chorobowosé

Nowotwory nerek sg trzecim najczesciej wystepujagcym nowotworem uktadu moczowego i stanowig
one 2-3% wszystkich zachorowan na nowotwory zitosliwe wsréd osob dorostych [1]. Najczesciej
wystepujgcym typem nowotworu nerki jest rak nerkowokomoérkowy, diagnozowany u 85-90%

pacjentow z migzszowym guzem nerki [11].

Wedtug $wiatowych danych epidemiologicznych GLOBOCAN 2z 2020 roku, zebranych przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on
Cancer), w 5-letnim okresie obserwaciji, rozpowszechnienie raka nerki (ICD-10: C64—-C65) na Swiecie
wynosito ponad 1,2 min przypadkow, z czego blisko 750 tys. przypadkéw odnotowano u mezczyzn
a ponad 460 tys. u kobiet [12, 13].

Najbardziej aktualne dane pochodzgce z amerykanskiej bazy danych SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) wskazujg, ze w 2018 roku w USA Zzyto ponad 580 tys.

chorych na raka nerki oraz miedniczki nerkowej [14].
Zapadalnosé

Na raka nerki niemal dwukrotnie czesciej zapadajg mezczyzni niz kobiety. Najczesciej rozpoznawany
jest pomiedzy 6. a 7. dekadg zycia [1]. Dane SEER z lat 2014-2018 wskazuja, iz w USA raka nerki
oraz miedniczki nerkowej najczesciej diagnozowano w grupie wiekowej 65-74 lat (28%) z mediang

wieku w momencie rozpoznania wynoszacg 64 lata [14].

Dane GLOBOCAN wskazuja, ze w 2020 roku odnotowano ponad 430 tys. nowych zachorowanh na
raka nerki na $wiecie, z czego ponad 270 tys. u mezczyzn i okoto 160 tys. u kobiet. Standaryzowany
wiekiem S$wiatowy wspétczynnik zapadalnosci w 2020 roku wynosit 4,6/100 tys. (6,1/100 tys. u
mezczyzn i 3,2/100 tys. u kobiet). Zapadalnos¢ na raka nerki jest silnie uzalezniona od regionu
geograficznego. Przyjmuje sie, iz kraje bardziej rozwiniete charakteryzujg sie wigekszymi

wspotczynnikami zapadalnosci na raka nerki, anizeli kraje mniej rozwiniete [13].

Zgodnie z danymi SEER dla USA, w 2021 roku spodziewanych jest ponad 76 tys. nowych
zachorowan na raka nerki oraz miedniczki nerkowej, stanowigcych 4% wszystkich nowych

zachorowan na nowotwory. Na przestrzeni ostatnich 40 lat zapadalnos¢ na raka nerki w USA
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

systematycznie wzrastata, a standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci na podstawie
danych SEER z lat 2014-2018 wynosi 16,4/100 tys./rok. Zgodnie z danymi SEER wspétczynniki
zapadalnosci w USA dla poszczegolnych ras i grup etnicznych sg do siebie zblizone, za wyjatkiem
populacji pochodzenia azjatyckiego oraz pacyficznego, dla ktérych wspoétczynniki te sg okoto
dwukrotnie nizsze, niezaleznie od ptci. Oszacowywane przez SEER ryzyko rozwoju raka nerki w ciggu

catego zycia wynosi 1,7% wsrdd mezczyzn i kobiet [14].

Umieralnosé

Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 roku na $wiecie z powodu raka nerki zmarfo blisko 180 tys.
0so6b, z czego ponad 115 tys. stanowili mezczyzni, a blisko 64 tys. kobiety. Standaryzowany wiekiem
wspotczynnik umieralnosci z powodu raka nerki w 2020 roku wynosit 1,8/100 tys. w populacji ogélnej
(2,5/100 tys. u mezczyzn oraz 1,2/100 tys. u kobiet). Podobnie jak w przypadku wspoétczynnikow
zapadalnosci, najwyzsze wspétczynniki umieralnosci z powodu raka nerki odnotowywano w krajach

rozwinigtych [13].

Zgodnie z danymi SEER w 2021 roku w USA spodziewanych jest blisko 14 tys. zgonéw z powodu
raka nerki oraz miedniczki nerkowej, co stanowi 2,3% wszystkich spodziewanych zgonéw z powodu
nowotworéw. Standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci na podstawie danych SEER z lat
2015-2019 wynosit 3,6/100 tys. [15].

g:z::zvﬁe dane epidemiologiczne dotyczace raka nerki (ICD-10: C64-65) wg GLOBOCAN 2020 [13]
Pte¢ Zachorowalnosé Smiertelno$é 5-letnia chorobowos¢
Kobiety 160 039 63 768 461 000
Mezczyzni 271 249 115 600 746 547
Ogotem 431 288 179 368 1207 547

DANE POLSKIE

Chorobowosé

Wedtug bazy danych GLOBOCAN piecioletnia chorobowos¢ na raka nerki (ICD-10: C64—65) w Polsce
w 2020 roku wyniosta blisko 18 tys. osob (Wykres 1) [13].

Zapadalnosé

Polskie dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazujg, ze w 2018 roku zachorowania na
raka nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) stanowity 4% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe u mezczyzn oraz 3% u kobiet. Zgodnie z danymi KRN w 2018 roku w Polsce odnotowano
ponad 5 tys. zachorowan na raka nerkowokomorkowego (ICD-10: C64), a wyzszg zachorowalnos¢
obserwowano u mezczyzn niz u kobiet (Tabela 3.

Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci w Polsce z powodu raka
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nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) wg KRN 2018 [17] oraz z powodu raka nerki (ICD-10: C64-65)
wg GLOBOCAN 2020 [13]) [16, 17].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN wskaznik zachorowalnosci na raka nerki (ICD-10: C64—-65) w Polsce
w 2020 roku byt nieco nizszy od sredniej europejskiej (Wykres 2) [13].

Umieralnos¢é

Zgodnie z danymi KRN w 2018 roku rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) byt 9. najczestszym
powodem zgonu z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn oraz 12. u kobiet. W 2018 roku z
powodu raka nerkowokomoérkowego zmarto ponad 2,5tys. chorych, a wyzszg $miertelnos¢
odnotowano wsrod mezczyzn niz kobiet (Tabela 3.

Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci w Polsce z powodu raka
nerkowokomorkowego (ICD-10: C64) wg KRN 2018 [17] oraz z powodu raka nerki (ICD-10: C64-65)
wg GLOBOCAN 2020 [13]) [16, 17].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN wskaznik $miertelnoéci dla raka nerki (ICD-10: C64-65) w Polsce w
2020 roku byt wyzszy niz srednia europejska (Wykres 2) [13].

Tabela 3.
Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i Smiertelnosci w Polsce z powodu raka nerkowokomérkowego
(ICD-10: C64) wg KRN 2018 [17] oraz z powodu raka nerki (ICD-10: C64—65) wg GLOBOCAN 2020 [13]

2018 rok (KRN) 2020 rok (GLOBOCAN)
T libacsan  Sendanvovanywepdlemanik gy gugp  Siandanzauany wepdiemmi
Zachorowalnosé
Kobiety 2072 7,31/100 000 2373 5,4/100 000
Mezczyzni 3157 14,12/100 000 3732 11,4/100 000
Ogotem 5229 10,32/100 000 6 105 8,1/100 000
Smiertelnosé
Kobiety 977 2,77/100 000 1136 2,0/100 000
Mezczyzni 1602 7,00/100 000 1994 5,5/100 000
Ogotem 2579 4,55/100 000 3130 3,5/100 000
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Wykres 1.
Chorobowos¢ na raka nerki (ICD-10: C64—65) w Polsce wg GLOBOCAN 2020 [13]
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Wykres 2.

Wskazniki zachorowan i $miertelnosci z powodu raka nerki (ICD-10: C64—65) wg GLOBOCAN 2020 [13]
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2.3. Etiologia i patogeneza

Czynniki etiologiczne odpowiedzialne za powstawanie RCC sg bardzo trudne do zidentyfikowania ze
wzgledu na charakter zmian chorobowych, ktére roznig sie miedzy sobg nie tylko histologicznie
i molekularnie, ale takze kliniczng manifestacjg. Ostatnie doniesienia naukowe potwierdzity istotny

wptyw niektérych czynnikéw na rozwéj RCC (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Czynniki etiologiczne RCC [1]

Czynniki demograficzne i fenotypowe Czynniki Srodowiskowe i nabyte

¢ dym tytoniowy
otytosé
czynniki chemiczne
alkohol

przewlekte dializowanie lub przyjmowanie
diuretykow i preparatéow fenacetyny

¢ pte¢ meska
e starszy wiek
¢ pochodzenie etniczne (Europa i Ameryka Ptn.)
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Czynniki demograficzne i fenotypowe (fizyczne), mogace przyczynia¢ sie do zachorowania
obejmuija:
e pte¢ meskg — u 0sbéb pici meskiej obserwuje sie dwukrotnie wyzszg zapadalnos$¢ na RCC,
o starszy wiek — szacuje sie, ze az 80% przypadkéw RCC rozpoznawanych jest miedzy 40. a 69.
rokiem zycia, a w zwigzku z prognozowanym wzrostem dtugosci zycia szczyt zachorowalnosci
w najblizszych latach moze przesung¢ sie do 7-8. dekady zycia,
e pochodzenie etniczne — RCC najczesciej diagnozuje sie u mieszkancéw Europy i Ameryki
Pdtnocnej, natomiast niska chorobowosé¢ na RCC wystepuje wsrdéd mieszkancow Azji oraz

ludnosci pochodzenia azjatyckiego zamieszkujacej Ameryke [1].

Wsréd czynnikéw srodowiskowych i nabytych, mogacych przyczyni¢ sie do zachorowania
wyréznia sie m. in.:
e ekspozycje na dym tytoniowy — ryzyko rozwoju RCC, u os6b kiedykolwiek palgcych byto wyzsze
0 54% u mezczyzn i 0 22% u kobiet. Ponadto, stwierdzono réwniez, iz wzrost ryzyka RCC jest
Scisle zalezny od ilosci wypalanych papierosow,
e otylos¢— na podstawie wynikdw badan obserwacyjnych szacuje sie, iz wraz ze wzrostem masy
ciata o kazde 5 kg/m2 ryzyko RCC rosnie 0 24% u mezczyzn i 34% u kobiet,
e zawodowg ekspozycje na czynniki chemiczne, takie jak pestycydy, kadm, koks, stal, czy
benzyna/ropa (wzrost ryzyka o co najmniej 60%),
e naduzywanie alkoholu,
e przewlekite dializy,

e przewlekle przyjmowanie diuretykéw i preparatow fenacetyny [1].

Mimo iz wiekszo$¢ przypadkéw RCC ma charakter spontaniczny, istniejg réwniez doniesienia
swiadczace, iz pewng role w rozwoju RCC odgrywajg czynniki genetyczne badz epigenetyczne.
Zidentyfikowano dotychczas 18 zespotdw dziedzicznej predyspozycji do nowotworéw, w obrebie
ktérych moze rozwingé sie RCC, m.in.: zespdt von Hippel-Lindau, dziedziczny brodawkowaty RCC,
zespot HLRCC (ang. hereditary leiomyomatosis and RCC), zespot Brti-Hogg-Dube, stwardnienie

guzowate, translokacja chromosomu-3 [1].

Mechanizm powstawania RCC nie jest jeszcze do kohca poznany, jednakze szacuje sie, iz ok. 60%
sporadycznych przypadkéw ccRCC zwigzana jest z mutacjami o obrebie genu supresorowego VHL
(von Hippel-Lindau). Biatko VHL kodowane przez ten gen stanowi cze$¢ kompleksu ubichinon-ligaza.
W normalnych warunkach (bez obecnej mutacji), przy prawidtowym poziomie tlenu w komdrkach,
kompleks ten reguluje aktywnos$¢ czynnika indukowanego hipoksjg HIF-1. Konsekwencjg mutaciji
w obrebie genu VHL jest akumulacja czynnika HIF, co prowadzi do masowej produkcji czgsteczek
takich jak czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego VEGF, ptytkopochodny czynnik wzrostu PDGFj,
czy transformujgcy czynnik wzrostu TGF-a, odpowiedzialnych m.in. za procesy proliferacji
i angiogenezy komorek nowotworowych. Innym mozliwym szlakiem mutacji w przebiegu RCC moze
by¢ sciezka mTOR, ktéra modulujac ekspresje biatek m.in. takich jak HIF, elF4E, S6K odgrywa wazng

role w regulacji réznych proceséw komorkowych (w tym komoérek nowotworowych), takich jak
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proliferacja, apoptoza, czy metabolizm komoérkowy. Efektem mutacji w $ciezce mTOR jest zwiekszenie

proliferacji oraz przezywania zmienionych nowotworowo komoérek (Rysunek 2) [1, 18].

Lepsze zrozumienie patomechanizméw nowotworzenia w RCC pozwolito na opracowanie terapii
celowanych, ukierunkowanych bezposrednio na uszkodzone szlaki molekularne i ktérych stosowanie
hamuje namnazanie sie komérek nowotworowych. Przyktadowo, czgsteczkg hamujgcag patologiczne
dziatanie szlaku mTOR jest temsyrolimus, natomiast do grona inhibitoréw receptoréw zwigzanych
Z angiogenezg nalezg czgsteczki takie jak sorafenib, sunitynib i pazopanib. Nowoscig ostatnich lat jest
opracowanie czgstek, ktorych dziatanie nie polega na modyfikacji szlakéw sygnatowych w obrebie
guza, lecz na mobilizacji uktadu odpornosciowego chorego, a w szczegoélnosci na aktywaciji limfocytow
T, czego efektem jest rozpoznawanie zmienionych nowotworowo komorek, a w dalszej kolejnosci
hamowanie ich namnazania sie. Czgsteczkami dziatajgcymi w tym mechanizmie sg np. niwolumab

oraz ipilimumab (Rysunek 2) [1, 18].
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Rysunek 2.
Sciezki sygnatowe zaangazowane w patogeneze raka nerkowokomérkowego wraz z punktami uchwytu dla lekéw (na podstawie: Bernardi 2011) [18]
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Przebieg choroby

Objawy ogdine

RCC moze rozwija¢ sie bezobjawowo przez diugi okres czasu. Klasyczna tgczna triada objawéw
Virchowa opisujgca: bol w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz jest obecnie
rzadka (6-10%) i koreluje z agresywng histologig i zaawansowang chorobg [19]. Pojedynczo
u pacjentow obserwuje sie: krwiomocz (u ok. 50—-60%), bdl brzucha (ok. 40%), namacalny guz (30—
40%). Do objawow niespecyficznych nalezg: gorgczka, nocne poty, zte samopoczucie i utrata wagi.

U mezczyzn (ok. 2%) wystepujg zylaki powrdzka nasiennego po stronie zajetej przez guz nerki [20].

U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedgce wynikiem wydzielania przez
guz substancji biologicznie czynnych, tj. reniny, erytropoetyny, glukagonu, insuliny, parathormonu,
gonadotropiny, hormonu ACTH podobnego, aldosteronu lub cytokiny. Mogg one powodowac¢ m.in.

nadcisnienie krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen [21].
Posta¢ uogdlniona

U okoto 30% chorych na RCC stwierdza sie chorobe rozsiang. Rak jasnokomérkowy szerzy sie drogg
naczyn krwionosnych i limfatycznych lub poprzez bezposrednie naciekanie na sgsiadujgce narzady.
Miejscem, w ktérym najczesciej pojawiajg sie przerzuty sg ptuca, gdzie rozpoznaje sie 75%
przypadkow przerzutéw RCC. Objawy kliniczne charakterystyczne dla pojawiajgcych sie przerzutow
zalezne sg od miejsca ich wystepowania. Kaszel i dusznos¢ towarzyszg przerzutom do ptuc, silne
dolegliwosci bélowe charakterystyczne sg dla przerzutéw Sciany klatki piersiowej, optucnej lub splotow
nerwowych. Przerzuty do watroby nie dajg zadnych objawdw, lecz przy nacigganiu lub uciskaniu
torebki watroby moze wystgpi¢ rozpierajgcy bol. Rwacy bdl towarzyszy przerzutom do kosci, podobne
objawy charakteryzujg przerzuty do kregostupa czy tkanek okotokregostupowych - czesto pierwszym

objawem sg patologiczne ztamania kosci. Uporczywy bdl glowy towarzyszy przerzutom do OUN [21].

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania choroby

Obecnie ponad 50% przypadkow RCC wykrywanych jest przypadkowo, podczas wykonywania
rutynowych badan lub badan wykonywanych w zwigzku z wystepowaniem licznych i niespecyficznych

objawéw [11].

Diagnostyka RCC uwzglednia badania podmiotowe (wywiad lekarski) i przedmiotowe (badania
fizykalne). W badaniu fizykalnym objawy wskazujgce na RCC to: palpacyjnie wyczuwalny guz w jamie
brzusznej, powigkszenie weztéw chtonnych szyjnych, niezmniejszajgce sie zylaki powrdzka
nasiennego (u mezczyzn) oraz obustronne obrzeki konczyn dolnych, kidre sugerujg zajecie zyt [11,

22]. Podstawg rozpoznania RCC sg wyniki badan obrazowych, w tym: ultrasonografii (USG),
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tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI), ktére uzupetnione wynikami
badan morfologicznych (np. biopsja z oceng patomorfologiczng pobranego materiatu tkankowego)
wskazujg na podtyp histologiczny nowotworu oraz umozliwiajg wybdr optymalnej terapii. Ponadto
wyniki badan morfologicznych sg podstawg do oceny rokowania [11, 22].

Znajomosc¢ stopnia zaawansowania RCC $cisle wigze sie z dalszym rokowaniem i stanowi podstawe
do podjecia odpowiednich decyzji terapeutycznych. Stadium choroby okreslane jest najczesciej
w 4 stopniowej skali wedlug klasyfikacji TNM (Tumour-Nodes-Metastases) opracowanej
i zaimplementowanej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2018 roku (Tabela 4) [23].
Do ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu wykorzystywane sg wyniki badan obrazowych,

histopatologicznych oraz laboratoryjnych. [11].

Klasyfikacja TNM uwzglednia trzy cechy rozpoznania:
e cecha T — wielkos¢ guza; wyrazona w skali 1—4 okreslajgcej stopien rozrostu guza nerki i jego
stosunek do otaczajgcych tkanek (im wyzszy stopien, tym bardziej zaawansowany nowotwor),
e cecha N — zajecie regionalnych weziéw chtonnych, wyrazona w skali 0—1 okreslajgcej obecnosc
komérek nowotworowych w regionalnych weztach chtonnych,
e cecha M — przerzuty; wyrazone w skali 0—1 okreslajgcej obecnos¢ przerzutéw do narzgdéw lub
odlegtych weztéw chtonnych (Tabela 4) [23].

W | stopniu zaawansowania guz osigga wielko$¢ ponizej 7 cm w najdtuzszym wymiarze i wystepuje
wylgcznie w obrebie nerki. W przypadku |l stopnia — guz wystepuje réwniez wytgcznie w obrebie nerki,
jednak jego wielko$¢ przekracza 7 cm w najdiuzszym wymiarze. W |l stopniu zaawansowania guz
rozrasta sie naciekajgc na zyte nerkowg oraz nadnercze, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden
z okolicznych weztéw chtonnych. W ostatnim IV stopniu zaawansowania guz rozprzestrzenia si¢ poza
powiez nerkowa, zajmujac wigcej niz jeden wezet chtonny i/lub tworzac przerzuty do innych narzgdéw
(Rysunek 3) [24].

Wybor wiasciwego leczenia, a takze okreslenie rokowania utatwia réwniez ocena stanu ogdlnego
pacjentow. Stuzy ona przede wszystkim do oceny sprawnosci fizycznej, a takze jakosci zycia
pacjentow z chorobg nowotworowa. W praktyce najczesciej stosuje sie do tego dwie skale — skale
ECOG (skala Zubroda) lub skale Karnofsky’ego (Tabela 5) [25].

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania RCC [23]

Klasyfikacja TNM raka nerkowokomoérkowego

Guz pierwotny — cecha T

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO0 Brak pierwotnego guza

T Guz o najwiekszym wymiarze <7 cm, w obrebie nerki
T1a Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm, w obrebie nerki
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Klasyfikacja TNM raka nerkowokomoérkowego

T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i <7 cm, w obrebie nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze >7cm, w obrebie nerki
T2a Guz o najwiekszym wymiarze>7 cm i <10 cm, w obrebie nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >10 cm, w obrebie nerki
T3 Guz nacieka na naczynia zylne lub nadnercze lub tkanke ttuszczowg okotonerkowg, bez nacieku na nadnercze,
nie przekracza powiezi nerkowej Gerota
T3a Guz nacieka na zyte nerkowa lub jej duze doptywy segmentalne, tkanke ttuszczowa okofonerkowsg i/lub zatoki
nerki, nie przekracza powiezi nerkowej Gerota
T3b Czop nowotworowy w zyle gtéwnej dolnej (ponizej przepony)
T3c Czop nowotworowy w zyle gtéwnej dolnej (powyzej przepony) lub naciek na jej sciane
T4 Guz nacieka poza powiez nerkowg Gerota
Zajecie okolicznych weztéw — cecha N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty do regionalnego wezta chtonnego (lub ki ku)
Przerzuty odlegte — cecha M
cMO0 Brak obecnosci odlegtych przerzutow
cM1 Obecne odlegte przerzuty
pM1 Obecne odlegte przerzuty, potwierdzone m kroskopowo
Stopien zaawansowania klinicznego
| 1} ] v
T1 N1 MO
T4, kazde N, MO
T2 N1 MO
T1 NO MO T2 NO MO
T3 NX, NO MO
kazde T, kazde N, M1
T3 N1 MO
Tabela 5.
Skale oceniajgce sprawnos¢ pacjenta z choroba nowotworowg [25]
Skala ECOG Skala Karnofsky’ego
100 stan prawidtowy, nieobecnos$é dolegliwosci i objawdw
0 prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do wykonywania choroby
normalnych czynnosci bez ograniczen 20 stan prawidtowej aktywnosci, obecnos$¢ niewie kich

dolegliwosci oraz objawéw choroby

i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego
80  wysitku), obecnosé niewielkich dolegliwo$ci oraz objawéw

obecnos$¢ objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia choroby

stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej

70 aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi
scoinost wkonyweniacaymosciosaisych, 60 S 0N essonel opel b seetowanel
2 niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w tézku P € yenp
mniej niz potowy dnia 50 stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwenc;ji
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Skala ECOG Skala Karnofsky’ego

medycznych

. s . - 40 stan niewydolnos$ci i konieczno$é¢ szczegdlnej opieki
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci y 9 1 op

3 osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku wiecej niz

polowy dnia 30 stan powaznej niewydolnosci oraz obecnos¢ wskazan do

hospitalizaciji

20 stan powaznej choroby oraz bezwzgledna koniecznosé
4 konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego

konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

10 stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
5 zgon 0 zgon
Rysunek 3.
Przebieg raka nerkowokomoérkowego (RCC) [24]
. i przerzuty do innych
zyta gléwna narzadow

nerka
wezty chlonne

Fazal Fazall Faza lll Faza IV

2.6. Czynniki prognostyczne oraz rokowanie pacjentow z RCC

Czynniki prognostyczne

RCC charakteryzuje sie trudnym do przewidzenia przebiegiem klinicznym. Moze przebiegac
agresywnie z bardzo szybkg i dynamiczng progresjg lub wykazywaé stabilny, dtugoletni wzrost.
W momencie diagnozy u okolo 30% pacjentow wystepujg przerzuty. Rokowanie pogarsza sie
w przypadku obecnosci przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych lub obecnosci zatoréw
z komoérek nowotworowych w naczyniach zylnych. Pod wzgledem histologicznym najgorzej rokuje
RCC z réznicowaniem migsakowatym [1]. Analizujgc przezycie pacjentéw korzystniejsze rokowanie
majg pacjenci z podtypem chromofobowym raka nerki, anizeli z podtypem jasnokomérkowym czy

brodawkowym [2].

Na niekorzystne rokowanie u pacjentéw z RCC ma réwniez wpltyw szereg innych czynnikow

anatomicznych, histologicznych, klinicznych, molekularnych oraz biologicznych (Tabela 6) [26].
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Tabela 6.
Negatywne czynniki prognostyczne w rokowaniu RCC [26]

Kategoria Czynnik prognostyczny

stopien zaawansowania - klasyfikacja TNM i klasyfikacja Robsona (choroba uogdlniona)
wie ko$¢ guza

zajecie weztdéw chtonnych

obecnosc¢ przerzutéw odlegtych

wyciek guza poza torebke nerki

zajecie zyty nerkowej i/lub zyly dolnej gornej

Czynniki anatomiczne

stopien ztosliwosci w skali Fuhrmana
rodzaj utkania komérkowego (podtyp)
. obecnos¢ struktur miesakowatych
10. nacieki mikronaczyniowe

11. obecnos$¢ martwicy guza

12. naciek na uktad zbiorczy nerki

©CeN oGOk wN=

Czynniki histologiczne

13. zly stan ogodiny chorego (skala ECOG, skala Karnofsky'ego)
14. jakos$¢ zycia
Czynniki kliniczne 15. obecnos¢ miejscowych objawow klinicznych
16. wyniszczenie
17. niedokrwistos¢

18. niski poziom anhydrazy weglanowej IX (CAIX)

19. ekspresja naczyniowego srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF)
Czynniki molekularne 20. mutacje genu supresorowego VHL

21. wysoki poziom biatka Ki-67

22. wysoki poziom metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej 2 i 9

23. niski poziom hemoglobiny

24. skorygowany poziom wapnia w surowicy

25. podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej
26. podwyzszony poziom markerow stanu zapalnego

Czynniki biologiczne

Ocena rokowania

W ocenie rokowania pacjenta najwiekszg czutos¢ ma zastosowanie modelu tgczacego kilka réznych
czynnikéw prognostycznych. Modelem czesto uzywanym do oceny chorych z zaawansowanym RCC
jest skala MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) zwana skalg Motzera. Nowszg skalg
odzwierciedlajgcg aktualne mozliwosci terapeutyczne raka nerki (zwtaszcza w terapii celowanej oraz
immunoterapii) jest skala IMDC (ang. International Metastatic RCC Database Consortium). Podziat ten
nie jest jednak tozsamy, a réznice w czynnikach ryzyka uwzglednianych w danej kategorii rokownicze;j

w obu skalach przedstawiono ponizej (Tabela 7) [27].

W ocenie rokowania w skali MSKCC bierze sie pod uwage obecnos$¢ 5 czynnikéw prognostycznych,
wtym: stan sprawnosci pacjenta <80 wg skali Karnofsky’ego, czas pomiedzy diagnoza
a rozpoczeciem leczenia systemowego wynoszgcy <1 rok, stezenie dehydrogenazy mleczanowej
>1,5 goérnej granicy normy, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy oraz skorygowane
stezenie wapnia wynoszgce >10 mg/dl. Model IMDC nie uwzglednia poziomu dehydrogenazy
mleczanowej, natomiast oparty jest dodatkowo o oceng poziomu ptytek krwi i neutrofili. W obu skalach
pacjenci na podstawie liczby czynnikéw ryzyka przydzielani sg do odpowiedniej kategorii rokowniczej:
korzystnej (brak czynnikéw ryzyka), posredniej (1-2 czynniki ryzyka) i niekorzystnej (=3 czynniki
ryzyka) [22].
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Walidacji i poréwnania obu modeli dokonano m.in. w pracy Kubackova 2015, w ktorej retrospektywnie
analizowano wyniki pacjentéw z RCC leczonych sunitynibem w 1 linii w latach 2006-2013.
Uwzgledniono wéwczas dane wszystkich pacjentow czeskiej bazy danych (RENIS), dla ktérych
dostepne byly dane dotyczgce wszystkich czynnikow prognostycznych zawartych w obu skalach.
Zastosowanie skali IMDC spowodowato przesuniecie pacjentdéw w ocenie rokowania w poréwnaniu ze
skalag MSKCC (Wykres 3). Okoto 10% pacjentow z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC
zostata przydzielona do grupy z rokowaniem posrednim w skali IMDC, a ok 10% pacjentéw
z posrednim rokowaniem wg skali MSKCC zostato przydzielonych do grupy z rokowaniem korzystnym
w skali IMDC [27].

Niezaleznie od rodzaju zastosowanej skali, kwalifikacja pacjentéw do danej grupy rokowniczej
przeklada sie na spodziewang dtugosé przezycia pacjentéw. Przyjmuje sie, iz mediana przezycia
catkowitego dla pacjentéw o korzystnym rokowaniu wynosi ok. 43 mies., podczas gdy dla pacjentow
z rokowaniem posrednim wynosi ok. 23 mies. Z kolei pacjenci o niekorzystnym rokowaniu osiggaja

mediane przezycia catkowitego wynoszacg zaledwie ok. 8 mies. [28].

Tabela 7.
Poréwnanie czynnikéw ryzyka w skali MSKCC i skali IMDC dla raka nerki na podstawie: Kubackova 2015 [27]

Kryterium Skala MSKCC Skala IMDC

Czynnik ryzyka

Stan sprawnosci wg Karnofsky’ego <80% v v
Czas od diagnozy do leczenia systemowego <1 roku v v
Poziom LDH 21,5xULN v X

Poziom Hb <LLN v v

Poziom skorygowanego Ca >10 mg/dl v v
Poziom ptytek krwi >ULN X v

Poziom neutrofilii >ULN X v

Rozpowszechnienie grup ryzyka

Rokowanie korzystne (brak czynnikow ryzyka) 12% 22%
Rokowanie posrednie (1-2 czynniki ryzyka) 61% 62%
Rokowanie niekorzystne (23 czynniki ryzyka) 27% 16%

Przezycie w zaleznosci od grupy ryzyka (mediana OS [95% CI] w mies.)

Rokowanie korzystne (brak czynnikow ryzyka) 39,5 [23,9; 55,2] 44,3 [31,6; 56,9]
Rokowanie posrednie (1-2 czynniki ryzyka) 28,5 [20,1; 36,8] 24,8 [19,8; 29,8]
Rokowanie niekorzystne (23 czynniki ryzyka) 10,6 [6,3; 14,8] 9,3[5,1; 13,5]

Hb — hemoglobina; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (/actate dehydrogenase); LLN — dolna granica normy (lower limit of normal); ULN — gérna
granica normy (upper limit of normal)
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Wykres 3.
Odsetki pacjentow w danej grupie ryzyka w zaleznosci od rodzaju klasyfikacji (MSKCC, IMDC) w pracy Kubackova 2015
[27]

Korzystne Posrednie Niekorzystne
IMDC
MSKCC
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Rokowanie

Przezycie pacjentdw uzaleznione jest od stadium nowotworu w momencie diagnozy. Zgodnie z
amerykanskg bazg danych SEER, ktéra okresla rokowanie pacjentéw onkologicznych w oparciu o
zasieg rozprzestrzeniania sie raka i grupuje nowotwory na zlokalizowane miejscowo (ograniczone do
ogniska pierwotnego), z przerzutami regionalnymi (do okolicznych weztéw chtonnych) oraz z
przerzutami odlegtymi, 5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem nerki oraz miedniczki nerkowej wynosi
76%. Wsrod pacjentdéw, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte 5 lat przezywa tylko 14% chorych
(Wykres 4) [15].

Wykres 4.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z rakiem nerki oraz miedniczki nerkowej w zaleznosci od stadium zaawansowania
wg klasyfikacji SEER [15]

. 100% 93%

S

T 80% 71%

S 60%

5 0 45%

£ 40%

2 20% 14%

[0}

5 ox .

8 Rak nerki zlokalizowany Rak nerki z przerzutami  Rak nerki z przerzutami Nieznane stadium
miejscowo regionalnymi odlegtymi

Stopien zaawansowania raka nerki oraz miedniczki nerkowe;j

Dane w oparciu o statystyki pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2011-2017.

Z kolei zgodnie z danymi pochodzgcymi z badania EUROCARE-5 przeprowadzonego w Europie,
ktérego celem bylo okreslenie odsetkéw 5-letnich przezyé pacjentow z powodu okreslonych
nowotworéw, odsetek 5-letnich przezy¢ wsroéd chorych na raka nerki rozpoznanego w latach 2000—
2007 w Polsce wynosit 55% i byt nizszy od odsetka 5-letnich przezy¢ wsréd chorych na raka nerki w

catej Europie, ktéry wynosit 61% [3].
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2.7. Metody leczenia

Sposoéb leczenia raka nerkowokomodrkowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby, ogéinego
stanu sprawnosci pacjenta oraz obecnosci innych objawéw. W leczeniu raka nerkowokomaorkowego
wykorzystuje sie: leczenie przyczynowe, w tym leczenie chirurgiczne, chemioterapie oraz leczenie
objawowe. Ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne dostepne w leczeniu pacjentéw z RCC (Tabela
1, Tabela 9) [19, 29, 30].

-(r)?l::(jetlaat:;'apeutyczne w leczeniu raka nerkowokomoérkowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
Stadium zawansowania Klasyfikacja wg TNM Leczenie
Pierwotnie resekcyjny | Leczenie chirurgiczne
Granicznie resekcyjny Il Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia, leczenie

Miejscowo zaawansowan 11l .
| y objawowe

Leczenie paliatywne (chirurgiczne, nastepnie systemowe),

Uogélniony v leczenie objawowe

LECZENIE CHIRURGICZNE

Leczenie chirurgiczne jest jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu raka nerki. W ramach leczenia
chirurgicznego dostepna jest m.in. nefrektomia radykalna (polegajgca na usunieciu catego narzadu
z guzem, torebkg ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami
chtonnymi) oraz nefrektomia czesciowa (nerkooszczedzajgcg). W badaniach naukowych wykazano, iz
u pacjentow z zaawansowanym RCC leczonych systemowo nefrektomia znamiennie wydiluza
przezycie catkowite, wobec czego jest ona zalecana u osob kwalifikujgcych sie do operacji jako
przygotowanie do leczenia systemowego [29]. Nefrektomia nie jest zalecana pacjentom z brakiem
wydolnej drugiej nerki, duzym rozsiewem nowotworu lub w ztym stanie ogdélnym, a takze u chorych

z niekorzystnym rokowaniem [31].

CHEMIOTERAPIA

Rak nerkowokomodrkowy jest odporny na dziatanie klasycznej chemioterapii, w zwigzku z tym nie jest
to standard leczenia RCC. Wyjatkiem jest zaawansowany rak jasnokomoérkowy o zréznicowaniu
miesakowym, wywodzacy sie z kanalikdw zbiorczych, w przypadku ktérego stosuje sie gemcytabine

w monoterapii lub w skojarzeniu z doksorubicyng [29].

IMMUNOTERAPIA

Jedng z opcji terapii systemowej RCC jest immunoterapia, polegajgca na stymulacji odpowiedzi

immunologicznej chorego, ktéry nabiera zdolnosci do rozpoznawania i niszczenia komorek
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nowotworowych. Obejmuje ona 3 grupy lekéw: cytokiny, inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1 oraz inhibitory CTLA-4 [32].

Cytokiny sg grupg naturalnych protein biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej, jako m.in.
inicjatory wzrostu i réznicowania komoérek oraz mediatory sygnalizacji miedzykomorkowej. W leczeniu
RCC stosuje sie gtéwnie interferon a (IFNa) oraz interleukiny-2 (IL-2). Ze wzgledu na wysokie
ryzyko ciezkich dziatah niepozadanych stosowane sg wylgcznie u pacjentow w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej bez wspotistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Aktualnie cytokiny nie
sg praktycznie wcale stosowane w leczeniu RCC, a IFNa zostat wycofany z obrotu na terenie Polski
[4, 32, 33].

Gtéwnym przedstawicielem inhibitoréw skierowanych przeciw immunoregulatorowemu receptorowi
PD-1 (Programmed Death Receptor-1) na powierzchni limfocytow T jest przeciwciato monoklonalne —
niwolumab. Niwolumab (Opdivo®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem PD-1 i blokuje jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 oraz PD-L2. Receptor PD-1, bedac
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze
strony limfocytéw T. Ligandy PD-L1 i PD-L2 obecne na komérkach prezentujacych przeciwciata mogg
ulega¢ ekspresji w komérkach nowotworéw Ilub w innych komérkach wystepujgcych w
mikrosrodowisku guza. Po ich przylgczeniu do receptora PD-1 nastepuje zahamowanie proliferacji
limfocytow T i wydzielania cytokin. Niwolumab, poprzez zablokowanie przytgczenia sie ligandow
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1, nasila odpowiedz limfocytbw T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, tym samym zmniejszajgc wzrost guza [34-36]. U pacjentéw nieleczonych
systemowo niwolumab moze by¢ podawany w leczeniu skojarzonym z innym przeciwciatem
monoklonalnym — ipilimumabem. Jest to inhibitor antygenu CTLA-4 na powierzchniach limfocytow T,
ktéry poprzez blokowanie receptora zwieksza aktywnos$¢ limfocytéow T i tym samym nasila odpowiedz

immunologiczng (Rozdz. 2.3, Rysunek 2) [32].

TERAPIA CELOWANA

Najczesciej stosowanymi lekami w terapii celowanej sg inhibitory angiogenezy, w tym: sorafenib,
sunitynib, pazopanib, aksytynib i kabozantynib (Rozdz. 2.3, Rysunek 2). Hamujg one liczne kinazy
tyrozynowe skierowane przeciw receptorom m.in. dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) i ptytkopochodnego czynnika wzrostu PDGF (Platelet-
Derived Growth Factor). W wyniku tego, zahamowane zostajg rézne szlaki metaboliczne,
a w konsekwenciji proces neowaskularyzacji i wzrostu guza. Innym celem biologicznym w terapii RCC
jest kinaza mTOR. Jej inhibitory takie jak temsyrolimus czy ewerolimus za posrednictwem
kompleksu stworzonego z wewnatrzkomoérkowym biatkiem FKBP-12 hamujg dziatanie kinazy
regulujgcej m.in. wzrost i podziat komoérek, w tym komérek nowotworowych. Wsrdod lekow
stosowanych w terapii celowanej wyrézni¢ mozna jeszcze bewacyzumab i tywozanib. Sg to
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko czynnikom wzrostu VEGF, powodujgce

zahamowanie procesu angiogenezy i wzrostu guza [37].
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Tabela 9.
Leczenie systemowe raka nerki

Grupa Dziatanie Preparaty

Immunoterapia

. Wplyw na wzrost, réznicowanie, pobudzenie komoérek uktadu Interleukiny-2
Cytokiny . .

immunologicznego Interferon a

o i Blokowanie immunologicznego punktu kontrolnego PD-1, nasilenie .
Inhibitory PD-1 aktywnosci limfocytéw T Niwolumab

o ] Blokowanie antygenu CTLA-4 na powierzchni limfocytow T, -
Inhibitory CTLA-4 zwiekszenie aktywnosci uktadu odpornosciowego Ipilimumab
Terapia celowana

Sorafen b
Blokowanie kinaz tyrozynowych (terapia celowana na czynn k Sunitynib
Inhibitory angiogenezy wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF)), hamowanie Pazopanib
neowaskularyzacji w obrebie guza Aksytyn b

Kabozantynib

Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatéow mTORC1, Temsyrolimus

Inhibitory mTOR zaburzenie translacji i syntezy biatek Ewerolimus

Bewacyzumab
Tywozanib

Przeciwciata

Hamowanie angiogenezy i wzrostu guza poprzez wigzanie z VEGF
monoklonalne giog y g pop! )

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Gtéwnym celem terapii zaawansowanych postaci RCC jest przedtuzenie zycia chorych, a w nastepnej
kolejnosci opdznienie progresji choroby oraz poprawa lub utrzymanie dotychczasowej jakosci zycia.
W celu oceny skutecznos$ci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty kohcowe, w tym
zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak rOowniez odnoszgce sie do

bezpieczenstwa terapii.

WSsrdd ocenianych punktéw konicowych zwigzanych z czasem znajduja sie:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizac;ji
do wystgpienia progresji lub zgonu),
e DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od
momentu, spetnienia kryteriow pomiaru CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub progresiji

choroby).

WSsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:
e CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,
e PR (partial response) — cze$ciowg odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentdéw u ktérych
wystgpita catkowita lub czge$ciowa odpowiedz na leczenie),
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby.
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Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczacych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe
jest wytgcznie u pacjentdéw, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajgce ocene
rozmiaru guza (Tabela 10) [38]. W gtébwnym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym

wskazaniu (CheckMate 025) uzyto kryteriow RECIST w wersji 1.1.

WSsrdd zwigzanych z bezpieczehstwem punktéw koncowych wyréznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenia niepozadane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,

o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje
zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest
przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi

do powstania wady lub choroby wrodzone;.

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event), ktére umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong nomenklature zdarzen niepozadanych [39, 40]. W gtéwnym
badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu (CheckMate 025) uzyto kryteriow CTCAE w

wersiji 4.0.

W celu oceny jakosci zycia pacjentow z rakiem nerki wykorzystuje sie kwestionariusz FKSI-DRS
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related
Symptoms), sktadajacy sie z 9 domen odnoszgcych sie do wystepowania objawéw choroby oraz
dziatan niepozgdanych. Kwestionariusz umozliwia rozréznienie objawéw typowych dla przebiegu
choroby od dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Domenami ocenianymi w
ramach kwestionariusza FKSI-DRS sg: utrata energii, bol, spadek masy ciata, bol kosci, zmeczenie,
dusznos¢, kaszel, gorgczka oraz krwiomocz. Skala przyjmuje wartosci od 0-36, gdzie 36 oznacza
najlepszy mozliwy wynik (brak objawéw) a 0 najgorszy mozliwy wynik. Minimalna istotna zmiana to
réznica 2 punktéw w skali FKSI-DRS. Progresja choroby zwigzana z pogorszeniem objawow jest
definiowana jako spadek o dwa punkty w FKSI-DRS w stosunku do wyjsciowego wyniku pod

warunkiem, ze warto$¢ nie spada ponizej tego wyniku do konca badania [5, 41].

Innymi kwestionariuszami wykorzystywanymi do oceny jakosci zycia pacjentéw sg kwestionariusze
stosowane u pacjentéw onkologicznych, m.in. kwestionariusz EQ-5D oceniajgcy ogdlny stan zdrowia
w ocenie chorego. Wynik kwestionariusza EQ-5D przedstawia sie za pomoca:
¢ wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual analog scale) — 100-mm skala, na ktérej 0 oznacza
najgorszg, a 100 najlepszg jakos¢ zycia;
e wskaznika uzytecznosci Ul (ang. utility index) — obejmujgcego ocene mobilnosci, samoopieki,

wykonywania codziennych czynnosci, boélu i dyskomfortu oraz leku i depresiji [41].
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Tabela 10.

Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [38]

Punkt koncowy

RECIST 1.1

Odpowiedz catkowita
(CR)

27. zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,

28. redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztow
chionnych (podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),

29. wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

Odpowiedz czesciowa
(PR)

30. co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
31. wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

Stabilizacja choroby
(SD)

32. brak redukcji lub wzrostu wymiardéw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio
PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw

Progresja choroby
(PD)

33. co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z punktu
poczatkowego,

34. oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiardw musi wykazywac absolutny wzrost o 5 mm,

35. jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

36. pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie
PD
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu RCC
przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych i
organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W drodze niesystematycznego przeszukania

literatury zidentyfikowano 5 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczace leczenia RCC (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Wytyczne polskie
PTOK Zalecenia postepowania 2020 4]
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) diagnostyczno-terapeutycznego w RCC
Wytyczne zagraniczne
EAU .
(European Association of Urology) Wytyczne leczenia RCC 2018 [42]
NICE
(National Institute for Health and Care Zalecenia dotyczace leczenia RCC 2021 [43]
Excellence)
NCCN .
(National Comprehensive Cancer Network) Wytyczne dotyczace leczenia RCC 2021 [44]
ESMO Wytyczne dotyczace diagnozy, leczenia
(European Society for Medical Oncology) i kontroli RCC 2019 (2021) [30, 45, 46]

LECZENIE CHIRURGICZNE

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, podstawowg opcjg terapeutyczng w leczeniu RCC jest
leczenie chirurgiczne. W miare mozliwosci zaleca sie przeprowadzenie resekcji nerkooszczedzajgcej,
jednakze w przypadku choroby zaawansowanej, w tym uogdlnionej najczesciej wykonywanym
zabiegiem jest nefrektomia. Nefrektomia powinna by¢ wykonywana u pacjentéw w dobrym stanie
ogolnym i kwalifikujgcych sie do zabiegu [4, 30, 42—44].

U pacjentow w zaawansowanych stadiach nowotworu, nefrektomia moze prowadzi¢ do catkowitego
wyleczenia wytgcznie w sytuacji, gdy w trakcie zabiegu nastgpi catkowita resekcja guza. Jednakze
u wiekszosci pacjentéw nefrektomia ma charakter paliatywny, a u chorych wymagane jest wdrozenie
terapii systemowej. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego, jedyng mozliwg

terapig jest leczenie systemowe [4, 30, 42-44].
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LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego polega na zastosowaniu
terapii systemowej. Jest zalecane u pacjentéw w dobrym stanie ogdélnym bez istotnych choréb
wspotistniejgcych [4, 30, 42—44].

Pierwsza linia leczenia RCC

Wybor terapii pierwszej linii zalezy od ogdlnego stanu pacjenta, klasy histologicznej nowotworu
(jasnokomorkowy, niejasnokomoérkowy) oraz rokowania (korzystne, posrednie lub niekorzystne). U
pacjentéw z zaawansowanym RCC z komponentem jasnokomoérkowym w pierwszej linii leczenia
zaleca sie zastosowanie terapii anty-VEGF (sunitynib, pazopanib lub kabozantynib) lub inhibitora
MTOR (temsyrolimusu; Rysunek 4). Innymi wskazywanymi przez wytyczne praktyki klinicznej lekami
zalecanymi w pierwszej linii leczenia RCC, ale nierefundowanymi w Polsce sg: niwolumab z
ipilimumabem lub kabozantynibem, aksytynib z pembrolizumabem lub awelumabem, lenwatynib z

pembrolizumabem, tywozanib [4, 30, 42—48].

Druga linia leczenia RCC

Wybor terapii drugiej linii leczenia uzalezniony jest od rodzaju wczesniej stosowanych terapii, ktére nie
przyniosty oczekiwanych efektéw. Po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia terapii anty-VEGF w
drugiej linii leczenia zalecanymi lekami sg kabozantynib, aksytynib lub niwolumab. W przypadku
stosowania innych terapii we wczesniejszej linii, do zalecanych terapii w kolejnej linii leczenia nalezg
inne TKI lub ewerolimus (Rysunek 4). Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej, procz wymienionych
terapii wskazujg takze mozliwo$¢ zastosowania w drugiej linii leczenia terapii nierefundowanych w
Polsce, takich jak: lenwatynib z ewerolimusem lub pembrolizumabem, aksytynib z pembrolizumabem

lub awelumabem, niwolumab z ipilimumabem lub kabozantynibem [4, 30, 42—46].

Trzecia i kolejne linie leczenia RCC

Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i z zachowang
wydolnoscig narzadowg, u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia systemowego. U
pacjentédw po sekwencyjnym stosowaniu terapii anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii
leczenia zalecang terapia stosowang w trzeciej linii leczenia jest niwolumab. U pacjentow
leczonych terapig anty-VEGF w pierwszej linii oraz niwolumabem w drugiej linii leczenia zalecang
opcjg terapeutyczng jest kabozantynib. Z kolei u pacjentéw leczonych w poprzednich liniach
niwolumabem oraz kabozantynibem zaleca sie w trzeciej linii zastosowanie ewerolimusu (Rysunek 4).
Korzysci z zastosowania czwartej i kolejnych linii leczenia RCC sg ograniczone. Takie leczenie
systemowe powinno by¢ rozpatrywane jedynie u wybranych chorych, w zaleznosci od stanu

klinicznego, a takze rodzaju i tolerancji wczesniej stosowanego leczenia [4, 30, 42—46].

Wytyczne praktyki klinicznej nie uwzgledniajg zalecen dotyczgcych stosowania chemioterapii w tym

wskazaniu.
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Rysunek 4.
Leczenie systemowe zaawansowanego RCC z komponentem jasnokomérkowym [4]

Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne posred nie niekorzystne
1. linia !
¥  J ¥ v
Sunitynib (I, &) * - Ipilimumab + Aksytynib + pembrolizumab (1, A) : * ;
Pazopanib (I, A) * Kabozantynin (I, #) niwolumab (1, A) Aksytynib + awelumab (1, 8) Temsyralimus (I, €|

2. linia |
¥ ¥ i
¥ v L :
Kabozantynib (1, A ; : Kabozantynib (I, B) Inne TKI (IV, ) 5
ﬁksy‘(yn)i‘b o, B1* Niwolumab (I, AT Miwolumals (I, A) Aksytynib (IV, B) Ewerolimus (V. €) i
3. linia |
b h 4 h
. Kabozantynib (I, B) Ewerolimus
ibmoRmeshiferd Aksytynib (1Y, B) v,

| 4. linia I

Ewerolimus
{IV, B)

Zrédto grafiki: Wysocki 2020 [4]
* Gwiazdka oznaczono opcje terapeutyczne refundowane w Polsce.
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4.1.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Finansowanie

terapeutycznych

poszczegodlnych opcji

Status refundacyjny w Polsce

Terapia raka nerkowokomoérkowego jest refundowana w Polsce w ramach programu lekowego B.10.

.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” przy uzyciu sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu,

ewerolimusu, kabozantynibu, niwolumabu oraz temsyrolimusu (Tabela 12).

Zaden sposrod wymienionych lekéw nie jest refundowany w populacji docelowej, tj. w trzecigj linii

leczenia po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik

wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.

Tabela 12.
Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.10. ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” [47]
Lek Linia leczenia RCC Szczegoly
Sunitynib I linia Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki
Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii z
Sorafenib I linia zastosowaniem interferonu alfa lub udokumentowane przeciwwskazania
do dalszego stosowania interferonu alfa
Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki lub
wczesniejsze leczenie z zastosowaniem cytokin (udokumentowane
Pazopanib I'lub Il linia niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem
interferonu -a (IFN-a) lub przeciwwskazania do dalszego stosowania
IFN-a)
Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
. - - zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib - w |
Aksytynib II'lub 11 linia (po cytokinie) linii leczenia) stosowanych jako leczenie poprzedzajgce lub po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia cytoking
Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
. - - zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, sorafenib,
Ewerolimus II'lub 111 linia (po cytokinie)

pazopanib) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po
wczesniejszej immunoterapii

Kabozantynib

II'lub 11 linia (po cytokinie)

Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF) stosowanej jako jedyne leczenie albo jako

leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking

Niwolumab

II'lub 111 linia (po cytokinie)

Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia
antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw
(sunitynib, pazopanib, sorafen b) stosowanego jako jedyne leczenie a bo
jako leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking;

Temsyrolimus

I linia

Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki
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4.2. Rekomendacje HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnos$nie finansowania ze
$rodkoéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia. W tym celu przeszukano
strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz Niemiec (IQWIG).

Do chwili obecnej zasadnos¢ finansowania niwolumabu we wnioskowanej populacji oceniono w
czterech agencjach: NICE, SMC, CADTH oraz IQWIG (Tabela 13). Wszystkie wymienione agencje
wydaly pozytywne rekomendacje dla finansowania niwolumabu w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego RCC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem co najmniej
jednej wczesniejszej linii_terapii anty-VEGF [48-52]. Ponadto w 2019 roku AOTMIT wydata dwie

pozytywne opinie odnos$nie do finansowania niwolumabu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej we wskazaniach: rak nerki w ramach Il linii leczenia oraz rak jasnokomodrkowy

nerki w stadium rozsiewu (Il lub kolejna linia terapii) [53, 54].

Natomiast w lutym 2021 roku AOTMIT wydata pozytywna rekomendacje w sprawie objecia refundacjg
kabozantynibu (Cabometyx) w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
w trzeciej linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii

anty-VEGF w pierwszej linii oraz niwolumabu w drugiej linii leczenia RCC [55].

Tabela 13.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania niwolumabu stosowanego w leczeniu zaawansowanego RCC po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia anty-VEGF w | oraz Il linii leczenia

Agencija (rok wydania

rekomendacji) Opis rekomendacji Ref.

Pozytywna opinia dla niwolumabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
we wskazaniu:

AOTMIT (2019) o rak nerki w ramach Ill linii leczenia (opinia nr 56/2019), [53, 54]
o rak jasnokomorkowy nerki w stadium rozsiewu (111 lub kolejna linia terapii; opinia nr
59/2019)

Pozytywna rekomendacja dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
NICE (2016) RCC po wczes$niejszym leczeniu u dorostych (po jednej lub dwdch wczesniejszych liniach [48]
terapii anty-VEGF)

Pozytywna rekomendacja dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
SMC (2017) RCC po wczesniejszym leczeniu u dorostych (po jednej lub dwdch wezesniejszych liniach [49]
terapii anty-VEGF)

Pozytywna rekomendacja dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego lub

CADTH (2016) przerzutowego RCC u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci z progresjg choroby po [50]
zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF
PBAC (x) Brak rekomendaciji X
HAS (x) Brak rekomendaciji X

Pozytywna rekomendacja dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu zaawansowanego
RCC po wczesniejszym leczeniu (co najmniej jednej wczesniejszej linii terapii anty-VEGF).
IQWIG (2016) U pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wg MSKCC wykazano znaczng [51, 52]
korzysc¢ z zastosowania NIV w poréwnaniu z EVE, u pacjentéw ze ztlym rokowaniem
wg MSKCC wykazano korzys¢ z zastosowania NIV w poréwnaniu z EVE.

MSKCC - klasyfikacja leczenia nowotworéw Memorial Sloan-Kettering (ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Classification)
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4.3. Zapisy proponowanego programu lekowego
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Aktualna praktyka kliniczna

PROGRAM LEKOWY B.10. ,LECZENIE RAKA NERKI (ICD-10 C64)”

Program lekowy B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)" obejmuje leczenie raka
nerkowokomorkowego przy wykorzystaniu 8 substancji czynnych: ewerolimusu, sorafenibu,

sunitynibu, pazopanibu, aksytynibu, niwolumabu, temsyrolimusu oraz kabozantynibu [47].

Wedtug danych NFZ najczesciej stosowang terapig raka nerki w ramach programu lekowego jest
sunitynib (w 2020 roku otrzymato go 1180 pacjentéw), natomiast najrzadziej stosowany jest sorafenib

(w 2020 roku otrzymato go 27 pacjentéw; Tabela 14) [56].

Tabela 14.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.10.: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w
poszczegolnych latach [56]

Substancja czynna 2018 2019 2020 | potowa 2021
Ewerolimus 261 102 57 31
Sorafenib 68 43 27 20
Sunitynib 1105 1191 1180 946
Pazopanib 702 730 717 525
Aksytynib 325 188 118 78
Niwolumab 113 337 446 381
Temsyrolimus 174 210 189 109
Kabozantynib 161 319 356 215
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6.1.

6.2.

6.3.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia,

spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu terapii
anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego (Rozdz. 4.3). Sg to chorzy o ztym rokowaniu, dla ktérych w Polsce nie ma

obecnie dostepnej zadnej refundowanej opcji terapeutyczne;j.

Interwencja

¢ Niwolumab (Opdivo®) stosowany zgodnie z zapisami ChPL [4].

Komparatory

¢ Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢é przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna, czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang
interwencje. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej lekami rekomendowanymi w trzeciej linii
leczenia RCC s3: niwolumab (po niepowodzeniu terapii anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii
leczenia), kabozantynib (po niepowodzeniu niwolumabu we wczesniejszej linii leczenia) lub
ewerolimus (po niepowodzeniu niwolumabu oraz kabozantynibu we wczesniejszych liniach leczenia).
Jednakze obowigzujacy w Polsce program lekowy B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)" nie
umozliwia stosowania zadnego z wyzej wymienionych lekow w trzeciej linii leczenia RCC wsréd
chorych bedacych po niepowodzeniu dwoéch linii lekéw anty-VEGF. Zatem pacjenci z populacji
docelowej sg poddawani w Polsce jedynie leczeniu objawowemu, stgd komparatorem dla

wnioskowanej interwenc;ji jest najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).
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6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Przezycie wolne od progresji choroby.
¢ Odpowiedz na leczenie.

e Bezpieczehstwo terapii.

e Jakos¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja.

e Przeglady systematyczne.
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Charakterystyka iInterwencji i

komparatorow

Niwolumab (Opdivo®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC17 [36].

Mechanizm dziatania: niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej smierci-1 (PD-1), blokujgc tym samym oddziatywanie receptora z jego
ligandami (PD-L1, PD-L2). Receptor PD-1 uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze
strony limfocytéw T i jest ich ujemnym regulatorem aktywnosci. Przylgczenie sie do receptora PD-1
jego ligandoéw, ulegajgcych ekspresji na powierzchni komérek nowotworéw lub wystepujacych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin,
co tym samym hamuje odpowiedZz nowotworowg. Zastosowanie niwolumabu nasila odpowiedz

limfocytow T, w tym ich odpowiedz przeciwnowotworowg [36].

Wskazania do stosowania: niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego

raka nerkowokomadrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych [36].

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego

raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem [36].

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow [36].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg leczenie czerniaka (w tym leczenie
uzupetniajgce), niedrobnokomérkowego raka ptuca, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka urotelialnego, raka jelita grubego w
tym odbytnicy, ptaskonabtonkowego raka przeltyku (w tym leczenie uzupetniajgce) oraz
gruczolakoraka zotgdka, pofgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku (szczegoty dostepne
w ChPL) [36].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[36].
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Dawkowanie: zalecana dawka niwolumabu w monoterapii we wskazaniu rak nerkowokomorkowy

wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut [36].

Jesli u pacjenta z RCC jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 240 mg podawanych co
2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co 4 tygodnie, pierwszg dawke 480 mg nalezy podac
dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana
schematu dawkowania z 480 mg podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co
2 tygodnie, pierwszg dawke 240 mg nalezy podaé cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg
[36].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii (niezaleznie od

wskazania) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15) [36].

Tabela 15.
Dziatania niepozadane niwolumabu w monoterapii [36]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie gornych drég oddechowych, zmniejszenie faknienia, bol gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka, $wigd, bole migsniowo-szkieletowe, bél stawdw, uczucie zmeczenia,

E:rgfg gorgczka, obrzek, limfocytopenia, hiperglikemia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia,
(>1el10) hipoalbuminemia, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie stezenia kreatyniny, zwigkszenie

aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
leukopenia, hipomagnezemia, neutropenia, matoptytkowos¢, hipokaliemia, hipogl kemia, hiperkalcemia

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja
anafilaktyczna), niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, odwodnienie, neuropatia
Czesto obwodowa, zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, zespo6t suchego oka, czestoskurcz, migotanie przedsionkow,
(21/100  nadcisnienie, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach,
do <1/10)  bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie, zapalenie stawow, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek),
bdl, bdl w klatce piersiowej, zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia,
zmniejszenie masy ciata

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Opdivo® zostat dopuszczony do obrotu na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG w dniu 19 czerwca 2015 roku [36].
Produkt leczniczy Opdivo® wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [47].

Status rejestracyjny: monoterapia niwolumabem jest finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.10 w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po uprzednim
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych
inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib) jako jedyne leczenie lub jako leczenie poprzedzone
wczesniejszg immunoterapig cytoking. Ponadto produkt leczniczy refundowany w jest réwniez
w ramach programoéw lekowych w leczeniu czerniaka (B.59), niedrobnokomorkowego raka ptuca (B.6)

oraz chtoniaka Hodgkina (B.100). Lek w tych wskazaniach wydawany jest bezptatnie [47].
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7.2. BSC

Terapie wchodzace w skitad BSC okreslono na podstawie opinii ekspertéw zebranych w badaniu
ankietowym opublikowanym w Analizie Problemu Decyzyjnego dla leku Cabometyx (kabozantynib) w

3. linii leczenia zaawansowanego raka nerki [57].

Z badania ankietowego wynika, ze w ramach BSC w trzeciej linii leczenia zaawansowanego RCC
podejmowane sg nastepujgce kroki terapeutyczne:
e ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
e hospitalizacje:
o onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgia, urologia,
o ortopedia,
¢ hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne,
¢ radioterapia paliatywna,
e farmakoterapia:
o antybiotykoterapia,
o analgetyki,

e przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych (Tabela 16) [57].

Koszty BSC opisano w Analizie Ekonomicznej dla niniejszego wniosku refundacyjnego [58].

Tabela 16.
Opcje terapeutyczne wchodzace w skiad BSC
Kategoria Rodzaj
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna Onkolog, kardiolog, diabetolog
Hospitalizacje Onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgia, urologia, ortopedia
Hospicjum Hospicjum stacjonarne, hospicjum domowe
Radioterapia paliatywna X

Antybiotykoterapia (cyprofloksacyna), analgetyki (morfina,

Farmakoterapia fentanyl)

Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych Koncentrat krwinek czerwonych

Wymienione sktadowe BSC sg spojne z wytycznymi praktyki klinicznej NCCN 2021 wskazujgcymi, ze
BSC stosowana u pacjentow z RCC moze obejmowac radioterapie paliatywna, bifosfoniany lub
inhibitory ligandu RANK (przy przerzutach do kosci) [44]. Opcje terapeutyczne wskazywane przez
ekspertow w badaniu ankietowym sg takze spojne z BSC stosowang w randomizowanym badaniu
klinicznym RECORD-1 poréwnujgcym terapie ewerolimusem z BSC u pacjentow z RCC po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego [59].
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