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STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich kilku lat daje si¢ zaobserwowaé zdecydowany rozwéj nowoczesnych terapii stosowanych w leczeniu zaawansowane-
go/rozsianego raka nerki, zwiazany przede wszystkim z poznaniem podstaw molekularnych raka nerki. Wczeéniej standardem leczenia
pacjentéw z zaawansowanym/rozsianym rakiem nerki byla terapia cytokinami, takimi jak interleukina - 2 i interferon alfa. Skuteczno$é
cytokin jest jednak ograniczona i jednoczesnie charakteryzuja si¢ one istotng toksycznoscia. Nowoczesne terapie, tzw. terapie celowa-
ne, zostaly, zgodnie z wytycznymi Amerykaniskiej Agencji do Spraw Zywnoéci i Lekéw oraz Europejskiej Agencji Lekéw, zarejestrowane
na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych. Do terapii tych nalezy zaliczy¢ inhibitory kinaz tyrozynowych receptora
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (sorafenib, sunitynib, pazopanib), przeciwciala monoklonalne przeciwko naczyniowo-
-$rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu (bewacyzumab) oraz inhibitory serynowo-treoninowej kinazy mTOR (temsyrolimus, eweroli-
mus) (mTOR, ang. mammalian target of rapamycin). Skuteczno$¢ tych lekéw zostala wykazana na podstawie wynikéw wspomnianych
badan klinicznych, przede wszystkim w oparciu o istotne wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej. Dotychczas
zlotym standardem oceny skutecznosci terapii onkologicznych byl czas przezycia catkowitego. W pracy tej przedstawione zostaly naj-
nowsze doniesienia i kontrowersje na temat wymienionych punktéw koricowych w odniesieniu do wynikéw dotyczacych skutecznosci

lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego/rozsianego raka nerki.

SEOWA KLUCZOWE: czas wolny od progres;ji, PFS, rak nerki, terapia celowana
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ABSTRACT

During the last few years the strong progress on new therapies in advanced/metastatic renal cell carcinoma has been observed. It is
mostly related to understanding of significant renal cell cancer molecular basics. Previously, the standard of care for patients with ad-
vanced disease was cytokine therapy, such as interleukin-2 (IL-2) or interferon alpha. The efficacy of cytokines therapy is limited and
both drugs are associated with significant toxicity. New therapies, called targeted therapies, have been approved based on randomized
clinical trials, in accordance with the american Food and Drug Administration agency and the European Medicines Agency directives.
Targeted therapies include vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (sorafenib, sunitinib, pazopanib), mo-
noclonal vascular endothelial growth factor antibodies (bevacizumab) and seronine-threonine kinase mTOR inhibitors (temsirolimus,
everolimus) (mTOR, mammalian target of rapamycin). Based on mentioned clinical trials the efficacy of targeted therapies was demon-
strated first of all on the basis of significant progression free survival improvement. Until now the gold standard of oncology treatment

efficacy was the overall survival. The controversies and most recent reports on mentioned above end points with reference to efficacy

results of medications used in advanced/metastatic renal cell cancer treatment are presented in this review.

KEY WORDS: progression free survival, PFS, renal cell carcinoma, targeted therapy

WSTEP

W ciagu kilku ostatnich lat dokonat sie znaczacy postep w zakre-
sie leczenia zaawansowanego/rozsianego raka nerkowokomérko-
wego. Nowotwdr ten charakteryzuje sie w wiekszosci podtypéw
histopatologicznych brakiem wrazliwo$ci na klasyczna chemio-
terapie, w zwiazku z czym przez wiele lat jedyna opcja terapeu-
tyczna w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki
byly cytokiny, a wiec interferon alfa i interleukina-2 [1]. W Polsce
w terapii mRCC stosowany byl gléwnie interferon alfa, zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym. Interleukina-2 jest zarejestrowana
do terapii mRCC w Stanach Zjednoczonych. Zaréwno interferon
alfa, jak i interleukina-2 s lekami o ograniczonej skutecznosci,
a jednoczesnie obarczone s3 wysoka toksycznoscig [1]. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami, w Polsce stosowanie interferonu alfa
jest ograniczone do waskiej populacji pacjentéw z rakiem ner-
kowokomdrkowym. Sg to pacjenci z jasnokomdrkowym podty-
pem raka nerki, bedacy w dobrym stanie ogélnym, z przerzutami
ograniczonymi do pluc. W ciggu ostatnich kilku lat w terapii raka
nerkowokomoérkowego dostepne staly sie nowoczesne leki, ktére
powstaly w zwiazku z poznaniem biologii molekularnej tego no-
wotworu. Leki te okreslane sa mianem terapii celowanych (ang.
targeted therapies). Do lekéw tych nalezg inhibitory kinaz tyro-

zynowych receptoréw naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika

wzrostu (sorafenib, sunitynib, pazopanib), przeciwciala mono-
klonalne przeciwko naczyniowo-$rédblonkowemu czynnikowi
wzrostu (bewacyzumab) oraz inhibitory serynowo-treoninowej
kinazy mTOR (temsyrolimus, ewerolimus) (mTOR, ang. mam-
malian target of rapamycin) [2]. Skuteczno$¢ tych lekéw zostata
udowodniona na podstawie randomizowanych badari klinicz-
nych i byla poréwnywana z aktualnym standardem terapii raka
nerki, czyli interferonem alfa, lub placebo. Leki te zostaly dopusz-
czone do stosowania w zaawansowanym raku nerki w oparciu
o wyniki tych badan. W badaniach klinicznych z zastosowaniem
sunitynibu, sorafenibu, bewacyzumabu, ewerolimusu i pazopa-
nibu wykazano korzy$¢ w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby nowotworowej, co pozwolilo na zarejestrowanie tych
lekéw w terapii raka nerki. W wigkszosci przypadkéw, z wyjat-
kiem temsyrolimusu u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
[3], badania te nie pozwolily stwierdzi¢ korzysci w zakresie cza-
su przezycia calkowitego. W wielu przypadkach spowodowane
bylo to miedzy innymi zastosowaniem w schematach tych ba-
dan tzw. cross-over oraz wplywem kolejnych terapii stosowanych
u tych pacjentéw po zakonczeniu udzialu w badaniu klinicznym
[4]. Schemat cross-over polega na mozliwosci przejécia pacjen-
téw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby

do leczenia lekiem badanym. Pomimo uznania czasu wolnego
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od progresji choroby nowotworowej za wystarczajacy parametr
oceny skutecznosci lekéw onkologicznych w procesie rejestra-
qji tych lekéw przez FDA (ang. Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych i EMA (ang. European Medicines
Agency) w Europie, zwlaszcza w pewnych szczegélnych sytua-
cjach, nadal istnieja kontrowersje co do uznania tego parametru
za wykladnik skutecznosci lekéw onkologicznych. Nalezy jedno-
cze$nie zwr6ci¢ uwage na to, ze wydluzenie PES pod wplywem
nowoczesnych lekéw koreluje w gléwnej mierze z uzyskaniem
stabilizacji choroby [5]. Leki te wykazuja przewazajacy efekt cy-
tostatyczny, w odréznieniu od wielu dzialajacych cytotoksycznie
konwencjonalnych lekéw onkologicznych. Odpowiedz cze$cio-
wa lub catkowita na leczenie celowane obserwuje si¢ w zdecydo-
wanie mniejszym odsetku przypadkéw. Zrozumiale wydaje sie,
ze w zwiazku ze zwigkszaniem sie dostepnosci do terapii celo-
wanych oraz wydluzeniem czasu przezycia pacjentéw chorych
na nowotwory, PES jest coraz cze$ciej uzywany jako parametr
koricowy oceny skutecznosci terapeutykdw. PES jest parametrem
osiagganym w krétszym czasie niz OS (ang. overall survival, czas
przezycia catkowitego), co moze pozwoli¢ skréci¢ czas do wpro-
wadzenia nowych lekéw do leczenia oraz przyspieszy¢ dostep
do leczenia dla pacjentéw [6]. Stosowanie tych lekéw w terapii
sekwencyjnej pozwala na znaczace wydluzenie czasu przezycia
pacjentéw, ktdrzy bez dostepu do tych terapii maja ograniczone
szanse na dtuzsze przezycie. Znakomitym przyktadem skutecz-
nosci terapii zaawansowanego raka nerki moze by¢ 52-letni pa-
cjent z rozsianym rakiem nerki opisany przez Stephane Oudard,
u ktérego zastosowano terapie sekwencyjna sunitynib-eweroli-
mus-sorafenib-temsyrolimus i uzyskano sumaryczny PFS wyno-
szacy 48 miesiecy [7]. Zlotym standardem oceny skutecznosci
lekéw onkologicznych byt dotychczas czas przezycia catkowite-
go [4]. W niektérych nowotworach wykazano juz istnienie $cistej
korelacji miedzy PFS a OS (np. rak jelita grubego). W przypadku
zaawansowanego raka nerki proby ustalenia korelacji miedzy PFS
i OS sa obecnie podejmowane, a wyniki pierwszych analiz sa juz

dostepne i zostana tutaj przedstawione.

PARAMETRY OCENY SKUTECZNOSCI
TERAPII ONKOLOGICZNYCH

Czas przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival)

Czas przezycia calkowitego jest zlotym standardem w ocenie
korzysci klinicznej ze stosowanej terapii. Czas przezycia catko-
witego definiowany jest jako czas od randomizacji w randomizo-
wanym badaniu klinicznym do zgonu. Parametr ten jest tatwy do

oceny, jednoznaczny i nie podlega interpretacji badacza, jednakze
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wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie OS
wymaga proby o duzej wielkosci oraz dlugiego okresu obserwacji.
Ponadto na parametr ten wplywaja dalsze terapie stosowane po

zakonczeniu udziatu w badaniu [4, 6, 8].

Czas wolny od progresji choroby nowotwo-
rowej (PFS, ang. progression free survival)

i czas do progresji nowotworu (TTP, ang.
time to tumor progression)

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej nadal pozostaje
kontrowersyjnym parametrem oceny skuteczno$ci terapii prze-
ciwnowotworowej. Warto zauwazy¢, ze parametr ten, zgodnie
z definicjg, obejmuje zaréwno zdarzenia o charakterze progresji,
jak réwniez zgony. Jest to czas od randomizacji do wystapienia
progresji choroby lub zgonu. Oba te rodzaje zdarzen stanowig
istotne punkty koricowe w terapii przeciwnowotworowej [4, 8].
Natomiast czas do progresji nowotworu, czyli TTD, jest to czas
od randomizacji do wystapienia progresji. Z wielu powoddw re-
jestracje produktéw terapeutycznych opieraja sie coraz czesciej
na innych anizeli OS punktach konicowych badan klinicznych,
miedzy innymi na PFS. Ocena PFS wymaga bowiem mniej-
szej liczby pacjentéw wlaczonych do badania klinicznego oraz
krétszego okresu obserwacji, co ma szczegdlnie duze znaczenie
zwlaszcza w przypadku choréb rzadkich i ultrarzadkich. Wedtug
definicji przyjetej w Unii Europejskiej za rzadka (inaczej sieroca)
uwaza sie jednostke chorobowg, ktéra wystepuje u nie wiecej niz
pieciu na 10 tys. osdb, a lek stosowany w leczeniu takiej cho-
roby okreglany jest mianem leku sierocego (ang. orphan drug)
[9]. Przyktadem takiej choroby jest zaawansowany/rozsiany rak
nerki. PFS jest parametrem, ktdry jest latwiejszy do oceny. Na
PFS nie wplywa czesto wykorzystywany w projektach badan kli-
nicznych schemat tzw. cross-over, w zwiazku z czym uznanie PFS
za pierwszorzedowy punkt konicowy pozwala na zastosowanie
cross-over i wdrozenie aktywnego leczenia u wszystkich pacjen-
téw bez wplywu na interpretacje PFS [8]. Na PES nie wplywaja
réwniez kolejne terapie. Ponadto PFS oceniany jest na podstawie
obiektywnych kryteriéw ilo§ciowych. Ocena OS nie zawsze jest
mozliwa do przeprowadzenia w wiarygodny sposéb, utrudniaja
ja czesto: konstrukcja badania klinicznego, konieczno$¢ dlugie-
go oczekiwania na wyniki, leki stosowane po zakonczeniu ba-
dania klinicznego stanowiacego podstawe oceny tego parametru
oraz konieczno$¢ objecia badaniem wiekszej grupy pacjentéw.
W chorobach rzadkich trudno jest dokona¢ oceny OS réwniez ze
wzgledu na konieczno$¢ wlaczenia do badania znacznie wiekszej
liczby pacjentéw. W takiej sytuacji pierwszorzedowym punktem
koricowym czesto pozostaje wymagajacy liczbowo mniejszej
préby PES.
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Whyniki leczenia oceniane przez pacjentéw
(ang. patient reported outcomes) i jako$¢
zycia (Qol, ang. quality of life)

FDA uznaje poprawe w zakresie objawéw klinicznych za pierw-
szorzedowy punkt koricowy badan klinicznych. Waznym para-
metrem wskazujacym na korzy$¢ z danej terapii jest poprawa
w zakresie objawdw zwigzanych z choroba. Natomiast jakos¢
zycia zwigzana z chorobg, czesto oceniana w badaniach klinicz-
nych, nie jest uznawana za pierwszorzedowy punkt koricowy [8].
W przypadku wiekszosci badan klinicznych III fazy po$wieco-
nych ocenie zaawansowanego/rozsianego raka nerki oceniano
jakos¢ zycia pacjentédw, wyniki oceniane przez pacjentéw oraz
objawy zwiazane z choroba. Ma to szczegélnie duze znaczenie
w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi wywolywanymi przez
leki. Istotne jest, aby w przypadku wydluzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jako$¢ zycia pacjentéw w trak-
cie terapii danym lekiem nie ulegata pogorszeniu z powodu dzia-
tani niepozadanych spowodowanych stosowaniem danego leku.
W przypadku wiekszosci lekéw stosowanych w terapii zaawan-
sowanego raka nerki jako$¢ zycia pacjentéw leczonych lekiem
badanym w ramach prowadzonych badan klinicznych byla co
najmniej poréwnywalna z jakoscia Zycia pacjentéw otrzymuja-

cych placebo lub lek, z ktérym poréwnywano lek badany.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych
(ORR; ang. objective overall response rate)

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych definiowany jest jako pro-
centowa warto$¢ odpowiadajaca liczbie pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zmniejszenie wielko$ci guza w stopniu wcze$niej
zdefiniowanym w okreslonym czasie, i jest okreslany na pod-
stawie oceny guza za pomoca badan radiologicznych i badania
fizykalnego. Czas trwania odpowiedzi okreslany jest jako czas
od wystapienia odpowiedzi na leczenie do udokumentowania
progresji nowotworu. W latach 70. ubiegtego wieku rejestracja
lekéw przez FDA odbywala sie gléwnie na podstawie tego para-
metru oceny skutecznosci. ORR jest na 0gdt pierwszorzedowym
punktem koricowym w przypadku lekéw rejestrowanych w pro-
cedurze przyspieszonej. Do oceny tego parametru wystarczajace
sa badania bez grupy kontrolnej (tzw. badania z jednym ramie-
niem), jesli w danym wskazaniu brak jest dostepnych mozliwosci
leczenia. Przyktadem moze by¢ rejestracja imatynibu w guzach
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), ktéra opie-
rata si¢ na wykazaniu korzysci w zakresie ORR [8]. WskaZnik
odpowiedzi nie obejmuje jednakze stabilizacji choroby, co po-
woduje, ze w przypadku terapii, ktérych gléwnym efektem kli-
nicznym jest stabilizacja choroby, staje sie on parametrem mato

przydatnym.

Kryteria oceny skutecznosci terapii na
podstawie parametréw koncowych badan
klinicznych Il'i Ill fazy

Kryteria oceny skutecznosci terapii ulegaja stopniowym zmia-
nom. Jeszcze niedawno podstawowym kryterium oceny sku-
tecznosci terapii onkologicznych byl OS. Parametr ten nadal
pozostaje standardem oceny odpowiedzi na leczenie, ale z wy-
mienionych powyzej przyczyn nie zawsze jest mozliwy do uzy-
skania. W zwiazku z tym rejestracja wielu lekéw onkologicznych
odbywa sie na podstawie innych anizeli OS punktéw koricowych
badan klinicznych.

Na podstawie danych zebranych z wykorzystaniem informa-
¢ji dostepnych na stronach EMA (EMA, ang. European Me-
dicines Agency) w 2005 roku przez Apolone, w ciagu 10 lat
(1995-2004) zarejestrowano 14 lekéw przeciwnowotworowych
w 27 wskazaniach [10]. Na ogét leki te rejestrowane byly na pod-
stawie wynikéw badan klinicznych II i III fazy. OS byt podsta-
wa rejestracji w 2 sposréd 27 wskazan, PES/TTP w 11 sposrod
27 wskazan, wskaznik odpowiedzi na leczenie w13 sposréd
27 wskazan, natomiast w przypadku jednego wskazania rejestra-
cja oparta byla nie na danych empirycznych, lecz na przegladzie
danych Kklinicznych i nieklinicznych. W Stanach Zjednoczo-
nych leki w chorobach ciezkich i zagrazajacych zyciu sa czesto
rejestrowane z wykorzystaniem przyspieszonego procesu reje-
stracji. W latach 1992—-2004 zlozone zostaly w FDA 22 wnioski
o zarejestrowanie lekéw lub $rodkéw biologicznych o wlasciwos-
ciach przeciwnowotworowych [11]. Spoéréd tych 22 wnioskéw
15 przyspieszonych rejestracji odbylo sie na podstawie wynikéw
badan bez aktywnego komparatora, a pozostatych 7 na podstawie
co najmniej jednego badania randomizowanego. Na ogét FDA
uznawala wplyw na przezycie lub zmniejszenie nasilenia dolegli-
wodci pacjenta za dowdd korzysci klinicznej. Wskaznik odpowie-
dzi obiektywnych i/lub czas do progresji choroby nowotworowej
sa akceptowane przez FDA jako dowdd na korzy$¢ kliniczna
w szczegdlnych sytuacjach. W marcu 1996 roku FDA wydata do-
kument, w oparciu o ktéry mozliwe stalo si¢ zarejestrowanie leku
na podstawie wykazania zmniejszenia rozmiaru nowotworu u pa-
cjentéw z chorobg oporna na leczenie oraz u pacjentéw, w przy-
padku ktdrych brak jest skutecznej terapii. Tego typu rejestracja
wymaga dostarczenia po zarejestrowaniu leku wynikéw dalszych
badan potwierdzajacych skutecznos¢ leku. Rutynowe stosowanie
PFS jako surogatu w celu oceny korzysci z leczenia nadal nie jest
akceptowane [12]. Pomimo rejestracji przez EMA i FDA wielu
lekéw na podstawie parametréw innych niz OS wykorzystanie
tych parametréw jako wskaznikéw skuteczno$ci terapii onkolo-
gicznych budzi liczne kontrowersje zaréwno wéréd specjalistow

w onkologii, jak i w§réd pracownikéw agencji opiniujacych zasad-
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no$¢ dostepnosci tych terapii dla pacjentéw. Kontrowersje budzi
réwniez kwestia jakosci zycia pacjentéw podczas terapii. Leki,
réwniez te ukierunkowane molekularnie, wywoluja efekty niepo-
zadane, czesto zwiazane z mechanizmem ich dziafania. Istotne
jest, czy wydluzenie czasu wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej nie odbywa si¢ kosztem pogorszenia jakosci zycia pa-
cjenta w trakcie terapii na skutek toksycznoscileczenia. Duze zna-
czenie wydaje sie mie¢ réwniez sam schemat badania klinicznego.
Skuteczno$¢ terapii nawet w zakresie tych samych parametréw
trudno jest poréwnywac ze wzgledu na réznorodne konstrukcje
badan, przede wszystkim schemat badania, linie leczenia oraz
rodzaj i czestotliwo$¢ procedur stuzacych do oceny skutecznosci
oraz kryteriéw branych pod uwage w tej ocenie. Ponadto kryteria
wlaczenia do badania klinicznego ograniczaja w pewnym stopniu
przydatno$é wynikéw badania w odniesieniu do populacji rzeczy-
wistej. Protokoly badan klinicznych niosa ze soba bowiem liczne
ograniczenia zwigzane miedzy innymi z wiekiem, wczeéniejszymi
terapiami, kategoria rokowniczg, schorzeniami wspélistniejgcy-
mi. Istnieja réwniez kontrowersje dotyczace najlepszego sposo-
bu oceny korzysci klinicznych u pacjentéw poddawanych terapii
celowanej. Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych RECIST
(ang. Resonse Evaluation Criteria in Solid Tumors) zostaly opub-
likowane w roku 2000 w celu ujednolicenia oceny odpowiedzi
u chorych na nowotwory oraz w celu zréwnania regresji choroby
z korzyscig kliniczna. Niestety, nie wszystkie nowotwory reaguja
na leki przeciwnowotworowe w ten sam sposéb. Wraz z poste-
pem w zakresie terapii celowanych wiarygodnos$¢ kryteriéw RE-
CIST zostala podana w watpliwo$¢ [27]. Leki te bowiem, jak juz
wcze$niej wspomniano, wywoluja gléwnie efekt cytostatyczny,
co prowadzi przede wszystkim do stabilizacji choroby i zwigzane
jest z mechanizmem dzialania tych lekéw. Aby oceni¢ stabilizacje
choroby, konieczne jest wykonanie badari obrazowych, a opty-
malna forma oceny jest prowadzenie badan randomizowanych,
w ktérych okredlany jest PFS. W przypadku PFS zalecane jest, aby
parametr ten oceniany byt przez niezalezna komisje centralng, co
ma na celu wykluczenie bledu w trakcie jego oceny [13]. Znane
sa przyklady réznic w zakresie warto$ci mediany PFS ocenianej
przez badaczy prowadzacych badanie kliniczne oraz przez nie-
zalezne radiologiczne laboratorium centralne, w tym réwniez
w przypadku lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego/roz-
sianego raka nerki (np. ewerolimus, temsyrolimus) [3, 14]. Wska-
zane jest réwniez zaslepienie badania klinicznego [8]. Ponadto
ocena czasu do progresji powinna opierac sie na tych samych
kryteriach w odniesieniu do poréwnywanych terapii. Trudno jest
réwniez poréwnywac wyniki skutecznosci poszczegdlnych lekoéw
w danym wskazaniu w zwiazku z réznym schematem oceny od-

powiedzi na leczenie. W wiekszosci dotychczas prowadzonych
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badan klinicznych odpowiedZ na leczenie oceniano za pomoca
kryteriéw RECIST. Jednakze harmonogram tych ocen w przy-
padku réznych lekdw przedstawial sie réznie, a badania stuzace
do oceny odpowiedzi przeprowadzane byly w réznych odstepach
czasu, co wydaje sie mie¢ istotny wplyw na uzyskiwane wyniki
czasu wolnego od progresji choroby.

Zawsze, kiedy jest to mozliwe, progresja w badaniach klinicznych
powinna by¢ potwierdzana w ocenie niezaleznej. Duze znaczenie
wydaje sie mie¢ tutaj definicja progresji choroby i o ile definicja
ta nie obejmuje pogorszenia w zakresie ogdlnego samopoczucia
pacjenta, a obejmuje jedynie zmiany rejestrowane w badaniach
obrazowych, wowczas przeprowadzenie niezaleznej zaslepionej

oceny weryfikacyjnej jest mozliwe [13].

Inne wazne aspekty zwigzane z oceng
skutecznosci terapii celowanych
w zaawansowanym/rozsianym raku nerki

Warto zwrdcic¢ uwage, ze szczegdlnie duze znaczenie w terapiach
celowanych wydaje sie mie¢ wybdr podgrup tych pacjentéw, kté-
rzy moga odnies¢ maksymalng korzy$c¢ z terapii, a w szczegélno-
$ci ustalenie czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi. Przyktadem
moze by¢ temsyrolimus. W badaniu randomizowanym, w ktérym
poréwnywano terapie temsyrolimusem z terapia interferonem
alfa, stwierdzono, ze wyrazna korzys¢ kliniczna odnosza wyltacz-
nie pacjenci z niekorzystnym rokowaniem w skali MSKCC (ang.
Memorian Sloan Kettering Cancer Center). Lek ten zostal zareje-
strowany do stosowania w tej wlasnie populacji pacjentéw. Po-
nadto stwierdzono zalezno$¢ wynikéw terapii temsyrolimusem
od wieku pacjenta oraz od stezenia dehydrogenazy mleczanowej
we krwi. Wplyw temsyrolimusu na czas przezycia catkowitego
byl wiekszy w populacji ponizej 65. roku zycia oraz u pacjen-
téw ze stezeniem dehydrogenazy mleczanowej przekraczajacym
warto$¢ 1,5 raza gérng granice normy [1]. Niestety na pytanie
dotyczace czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi na leczenie
w wiekszosci przypadkéw lekéw celowanych w onkologii nie zna-
my jeszcze odpowiedzi. Podejmowane sa proby oceny czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie raka nerki lekami celowa-
nymi. W badaniu klinicznym poréwnujacym sorafenib z place-
bo w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym/rozsianym rakiem
nerki po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego
stwierdzono natomiast, ze czynnikiem wykazujacym odwrotna
korelacje z PES (p=0,0013) i OS (p=0,0009) bylo stezenie naczy-
niowo-$§rédblonkowego czynnika wzrostu [15]. W przypadku
sunitynibu stwierdzono na przyklad, ze leczeniu nim towarzyszy
wczesne zwiekszenie sie liczby krazacych komoérek srodbton-
ka u pacjentéw reagujacych na leczenie, co moze wskazywac,

ze u tych pacjentéw zniszczenie komorek $rédbtonka moze byé¢
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przypuszczalnym biomarkerem predykcyjnym [16]. Nadal jednak
brak jest uznanych czynnikéw predykcyjnych w terapii celowanej
zaawansowanego/rozsianego raka nerki.

W szczegdlnej sytuacji znajduja sie pacjenci, u ktérych wystepu-
je tzw. choroba rzadka, a lek stosowany u nich nosi nazwe leku
sierocego (ang. orphan drug). Wedlug definicji przyjetej w Unii
Europejskiej za rzadka (inaczej sieroca) uwaza sie miedzy innymi
jednostke chorobowa, ktdra wystepuje u nie wiecej niz pieciu na
10 tys. 0séb [9]. Dotychczas zdiagnozowano ok. 7 tys. schorzen
sierocych. Niektore leki zarejestrowane do stosowania w zaawan-
sowanym raku nerki maja status leku sierocego. Nalezg do nich:

sorafenib, temsyrolimus i ewerolimus.

WYNIKI OCENY SKUTECZNOSCI
DOSTEPNYCH NOWOCZESNYCH
LEKOW W TERAPII
ZAAWANSOWANEGO/ROZSIANEGO
RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

Ponizej zostaly przedstawione wyniki oceny skutecznosci do-
stepnych lekéw w terapii zaawansowanego/rozsianego raka ner-
ki. Podjeto réwniez prébe interpretacji tych wynikéw w zakresie
osiagnietych punktéw koricowych badan rejestracyjnych tych
lekéw.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sunitynibu, sorafeni-
bu, bewacyzumabu, temsyrolimusu, ewerolimusu i pazopanibu
wykazano znamienne statystycznie wydluzenie PFS w poréwna-
niu z placebo lub interferonem alfa. Wyniki metaanalizy opubli-
kowanej w 2009 roku przez Mills i wsp. potwierdzaja, ze nowe
interwencje w terapii zaawansowanego/rozsianego raka nerki
przynosza istotne korzysci w zakresie PES w poréwnaniu z inter-
feronem alfa i placebo [17]. Jedynie w przypadku temsyrolimusu
w grupie pacjentéw o niekorzystnym rokowaniu stwierdzono
znamienne korzy$ci w zakresie OS. W wiekszosci przypadkéw
brak znamiennej korzysci w zakresie OS spowodowany byl mie-
dzy innymi zastosowaniem w schematach tych badan cross-over
umozliwiajacego przejscie pacjentéw z ramienia kontrolnego do
leczenia lekiem badanym oraz wplywem kolejnych terapii sto-
sowanych u tych pacjentéw po zakorczeniu udzialu w badaniu
klinicznym. Na przyktad w badaniu klinicznym III fazy poréw-
nujacym skuteczno$¢ pazopanibu z placebo u pacjentéw z za-
awansowanym rakiem nerki wczesniej nieleczonych lub leczo-
nych cytokinami okoto 54% badanych z ramienia otrzymujacego
placebo po progresji otrzymalo leczenie lekiem aktywnym [18].
W przypadku badania klinicznego poréwnujacego zastosowanie
ewerolimusu z placebo w leczeniu rozsianego raka nerki u pa-
cjentéw, u ktorych progresja nastapila w trakcie leczenia lub po

przebytym leczeniu sunitynibem i/lub sorafenibem, okolo 80%

badanych z ramienia otrzymujacego placebo otrzymato aktywne
leczenie ewerolimusem [14]. W przypadku obu lekéw po zakoni-
czeniu badania podjeto proby wykonania eksploratywnych analiz
statystycznych, ktérych celem byla ocena wplywu leczenia na czas
przezycia catkowitego po wyeliminowaniu btedu spowodowane-
go cross-over. Szacowania tego rodzaju sa przeprowadzane za
pomoca analiz statystycznych IPCW (ang. inverse probability of
censoring weighted) oraz RPSFT (ang. rank-preserving structural
Jailure time). W przypadku pazopanibu wyniki analiz nie zostaly
jeszcze opublikowane w pelni, natomiast w przypadku eweroli-
musu za pomocg metody RPSFT oszacowano, ze czas przezycia
calkowitego pacjentéw, ktérzy otrzymywali ewerolimus, bytby
1,9-krotnie dluzszy od czasu przezycia pacjentéw z grupy pla-
cebo, ktérzy nigdy nie otrzymaliby leku aktywnego (95% CL:
0,5-8,5) [14, 19]. Analiza IPCW w badaniu z pazopanibem po-
zwolila stwierdzi¢ 50-proc. redukcje ryzyka zgonu w przypadku
stosowania pazopanibu w poréwnaniu z placebo (HR 0,50; 95%
Cl: 0,32-0,76; p=0,002) [18]. W przypadku tych lekéw wykazano
natomiast znamienne wydluzenie PFS. W badaniu klinicznym
z zastosowaniem pazopanibu mediana PFS dla grupy leczonej
pazopanibem wyniosta 9,2 miesiaca w poréwnaniu z 4,2 miesig-
ca w grupie otrzymujacej placebo (HR 0,46; 95% CI: 0,34—0,62;
p <0,0001) [20]. W badaniu klinicznym z ewerolimusem media-
na PES dla grupy leczonej ewerolimusem wyniosta 4,9 miesiaca
w poréwnaniu z 1,9 miesigca w grupie otrzymujacej placebo (HR
0,33; 95% CI: 0,25-0,43; p <0,001), przy czym stwierdzono 67-
-proc. redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,33),
co jest wynikiem szczegélnie imponujacym jak na chorobe w za-
awansowanym stadium, u pacjentéw w kolejnej linii leczenia [14].
Schemat badania uwzgledniajacy cross-over wywart réwniez istot-
ny wplyw na wyniki czasu przezycia catkowitego w badaniu kli-
nicznym z zastosowaniem sorafenibu poréwnywanego z placebo
w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym/rozsianym rakiem nerki
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii systemowej. W badaniu
tym 48% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo po wystapieniu
progresji choroby otrzymalo lek aktywny, czyli sorafenib. Po wy-
konaniu analizy w populacjach zgodnie z projektem ITT (ang. in-
tention to treat) stwierdzono poprawe w zakresie OS nieznamien-
na statystycznie (17,8 miesiaca v. 15,2 miesiaca; HR 0,88; 95% CI:
0,74-1,04), natomiast po przeprowadzeniu analizy eliminujacej
btad wynikajacy z cross-over i wykluczeniu z analizy pacjentéw
z grupy placebo, ktérzy otrzymali lek aktywny po wystapieniu
progresji choroby, stwierdzono znamienna statystycznie poprawe
w zakresie OS (17,8 miesiaca v. 14,3 miesiaca; HR 0,78; 95% CI:
0,62-0,97; p=0,029) [15]. Analiza eksploratywna przeprowadzona
w badaniu klinicznym III fazy, w ktérym poréwnywano skutecz-

no$¢ sunitynibu z interferonem alfa w leczeniu zaawansowanego
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raka nerki, pozwolila, po wyeliminowaniu bledu wynikajacego
z cross-over poprzez wykluczenie z analizy danych 25 pacjentéw,
ktérzy po wystapieniu progresji w czasie leczenia interferonem
alfa otrzymali lek aktywny (czyli sunitynib), na stwierdzenie zna-
miennej statystycznie korzysci w zakresie OS (26,4 miesiaca v. 20
miesiecy; HR 0,808; 95% CI: 0,661-0,987; p=0,036) [21].

TABELA 1.
Podsumowanie wynikéw badan klinicznych Ill fazy terapii celowanych w zaawansowanym/rozsianym raku nerki
w zakresie PFSi0S [23, 14, 15,18 - 21, 26 - 30].

C. Szczylik

w zakresie OS wyniosta 2,8 miesiaca. Korelacja miedzy réznica-
mi w medianie czasu do wystapienia progresji i medianie czasu
przezycia catkowitego wyniosta 0,69 (p <0,0001). Za pomoca
modelu regresji wazonej OLS (ang. Ordinary Least Squares)
stwierdzili oni, ze 1 miesiacowi réznicy w zakresie czasu do pro-

gresji choroby odpowiada réznica w czasie przezycia catkowite-

W Sggfvr;'g’m 5108 17,8V.152 178v.143
P u 903 2 " A 044 HR - 0,88 HR-0,78 tak
z placebo p < 0,000001 —0146 —0029
(TARGET) p=0, p=0;
sunitynib 110v.50 264v.218 26,4v.20,0
w poréwnaniu 750 1 < 0 001 0,42 HR-0,82 HR-0,81 tak
7 INF p<t p=0,051 p=0,036
bevvvvacézrger:SnTulNF 102v.54 183v. 174
P 649 1 PP 063 HR - 0,86 nie wykonywano nie
z placebo + INF p=0,0001 0069
(CALBG 90206) p=v
ewerolimus
. . 14,8v.14,0
w porownaniu 49v.19 ! B ! 148v.10,0
2 placebo 416 2 b <0001 033 Hﬁo 0012; HR - 044-0,55 tak
(RECORD-1) p=
pazopanib 99v.42 229v.205
w poréwnaniu 435 1-2 < 0 bd01 046 HR -0.91 HR - 0,50 tak
z placebo p<b p=0,224
1
temsyrolimus (pacjenci 55v.3,1 109v.7,3
w poréwnaniu 626 o nie- p < 0,001 HR-0,73 nie wykonywano tak
zinterferonem korzystnym p=0,008
rokowaniu)

INF - interferon; OS - czas przezycia catkowitego; PFS - czas wolny od progresji choroby nowotworowej; HR - hazard ratio; p - znamienno$¢ statystyczna

KORELACJA MIEDZY PFS A OS
W ZAAWANSOWANYM/ROZSIANYM
RAKU NERKI

Delea i wsp. w 2009 roku opublikowali [22] wyniki analizy prze-
gladu systematycznego literatury pod katem oceny zwiazku
miedzy efektem terapeutycznym w postaci PFS a OS w kontro-
lowanych badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentéw
z rozsianym rakiem nerki. Do przegladu wlaczyli oni 21 badan,
w ktérych uczestniczyto facznie 6182 pacjentéw. Badania te spet-
nialy nastepujace kryteria wyszukiwania: kontrolowane badanie
w rozsianym raku nerki z zastosowaniem IL-2, INF-alfa, suni-
tynibu, sorafenibu, pazopanibu, bewacyzumabu, temsyrolimu-
su lub ewerolimusu. Mediana réznicy w czasie do wystapienia
progresji choroby miedzy grupami terapeutycznymi wyniosta

1,3 miesiaca, mediana réznicy miedzy grupami terapeutycznymi

go wynoszaca 1,4 miesigca (p <0,0001). Na podstawie tej analizy
autorzy przegladu wnioskuja, ze korzy$¢ terapeutyczna w za-
kresie czasu do progresji choroby w rozsianym raku nerki ma
znaczenie predykcyjne dla korzysci klinicznej w zakresie czasu
przezycia calkowitego.

Broglio i Berry (2009) [23] w swojej pracy starali si¢ ocenié, czy
mozna zbada¢ zaleznos¢ miedzy PFS a OS u pacjentéw z roz-
sianym rakiem nerki. Ich zdaniem bowiem decyzja co do tego,
ktéry z parametréw koricowych (PES czy OS) jest bardziej wlas-
ciwy w ocenie skutecznosci terapii zaawansowanego raka nerki,
jest kontrowersyjna. W celu przeprowadzenia stosownych analiz
postuzyli sie oni prostym wzorem matematycznym pozwala-
jacym oceni¢ czas przezycia po wystapieniu progresji choroby
(SPD, ang. survival postprogression): OS=PFS+(OS-PFS), gdzie
OS-PFS=SPP. Zgodnie z definicja PFS jest to czas od randomi-
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zacji do wystapienia obiektywnie stwierdzonej progresji lub do
wystapienia zgonu. Autorzy badania przeprowadzili symulacje
randomizowanego badania klinicznego z dwoma ramionami
terapeutycznymi z retrospektywnie ocenionymi medianami PES
619 miesiecy. Zalozyli, ze nie wystepuja réznice w zakresie SPP
miedzy ramionami. Okredlili oni prawdopodobienstwo staty-
stycznie znamiennej korzysci w zakresie OS dla réznych median
SPP i obserwowanych wartoéci p dla PFS. Poréwnali wielkosci
préb koniecznych do oceny PES i koniecznych do oceny OS dla
réznych median SPP. Uzyskane wyniki poréwnali z dostepnymi
doniesieniami z literatury na temat korelacji miedzy PES i OS
oraz wykorzystali korelacje miedzy HR dla PFS a HR dla OS.
W przypadku wartosci p=0,001 dla poprawy w zakresie PES
prawdopodobieristwo znamienno$ci statystycznej w zakresie
poprawy OS wynosito ponad 90%, jesli mediana SPP wynosi-
ta 2 miesiace, oraz ponizej 20%, jesli SPP wynosit 24 miesigce.
W przypadku badania wymagajacego wlaczenia 280 pacjentow
w celu stwierdzenia réznicy median PFS na poziomie 3 miesiecy,
aby z taka samg moca stwierdzi¢ realng réznice w zakresie OS
wynikajaca z wydluzenia PFS o 3 miesigce, nalezaloby wlaczy¢
do badania 350 pacjentdw, jesli SPP wynosi 2 miesiace, oraz 2440
pacjentdw, jesli SPP wynosi 24 miesiace. Na tej podstawie auto-
rzy pracy wnioskuja, ze OS jest uzasadnionym pierwszorzedo-
wym punktem koncowym, jesli SPP jest krotki. Przy dlugim SPP,
zwlaszcza powyzej 12 miesiecy, takie podejscie wydaje sie nie
mie¢ uzasadnienia. Znamienng statystycznie poprawe w zakresie
OS znacznie trudniej jest wiec wykaza¢ w przypadku diugiego
SPP. W przypadku krétkiego czasu SPP stwierdza sie korzysc,
duzego stopnia korelacje pomiedzy wspdlczynnikami hazardu
PES i OS. Na podstawie tych analiz matematycznych mozna
wnioskowac, ze istotne wydluzenie PFS w przypadku SPP poni-
zej 12 miesiecy z bardzo duzym prawdopodobiefistwem koreluje
ze znamiennym wydluzeniem OS. Przykladem moze by¢ czas
SPP u pacjentéw leczonych z powodu raka nerki ewerolimusem
wynoszacy 14,8 miesiaca - 4,9 miesiaca = 9,9 miesiaca. Taka war-
to$¢ wskazuje na to, ze prawdopodobieristwo korelacji pomiedzy
korzyscia w zakresie PFS a korzyscig w zakresie OS jest bardzo
duze. Podobnie w przypadku innych lekéw stosowanych w te-
rapii zaawansowanego raka nerki mozna wyliczy¢ czas SPP, aby
oszacowa¢ prawdopodobienstwo korelacji PFS z OS.

Heng i wsp. w 2010 roku [24] opublikowali wyniki analizy re-
trospektywnej 1158 przypadkéw pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki leczonych lekami celowanymi w celu uzyskania
odpowiedzi na istotne pytanie: czy istnieje zaleznos¢ miedzy
czasem wolnym od progresji choroby nowotworowej a czasem
przezycia catkowitego bedacym tradycyjnym zlotym standardem

oceny skutecznosci terapii onkologicznych w badaniach klinicz-

nych? W analizie tej czas przezycia catkowitego zdefiniowany
zostal jako czas od rozpoczecia leczenia danym lekiem do daty
zgonu, niezaleznie od przyczyny, lub do czasu ostatniego kon-
taktu z pacjentem. Czas wolny od progresji choroby nowotworo-
wej zdefiniowany zostal jako czas od rozpoczecia terapii danym
lekiem do udokumentowania progresji choroby lub zgonu badz
utraty kontaktu z pacjentem. Progresja choroby okreslana byla
zgodnie z kryteriami RECIST. Pacjenci zakwalifikowani do ana-
lizy otrzymywali leczenie sunitynibem, sorafenibem, bewacy-
zumabem, temsyrolimusem lub aksytynibem. Mediana PFS dla
wszystkich pacjentéw (n=1158) wyniosta 7,6 miesigca (95% CI:
6,8—8,2 miesigca), natomiast mediana OS — 19,7 miesigca (95%
CI: 18,1-21,6 miesigca). Mediana czasu po progresji (PPS, ang.
post-progression survival, czas od progresji do zgonu) w przy-
padku pacjentéw, u ktérych progresja wystapita przed zgonem,
wyniosta 8,5 miesiaca (95% CI: 7,8-9,3 miesiaca). Po przeprowa-
dzeniu analiz autorzy badania stwierdzili wyrazna korelacje mie-
dzy PES a OS. Wykazali oni, ze u pacjentéw z rozsianym RCC,
u ktérych w trakeie leczenia doszto do progresji choroby nowo-
tworowej, ryzyko zgonu bylo 3-krotnie wigksze niz u pacjentéw,
u ktérych progresja choroby w tym samym punkcie czasu nie
wystapita. Badacze zaobserwowali znamienng dodatnig zalez-
nos$¢ pomiedzy PFS i OS, co wykazali za pomoca dwdch metod
statystycznych: statystyki tau Kendalla (0,42) oraz modelu Fleis-
chera (0,66). W celu ustalenia spéjnosci uzyskanych wynikéw
z warto$ciami prognozowanymi badacze postuzyli si¢ badaniem
przeprowadzonym przez Broglio i Berry [23], ktérzy wskazuja
na zaleznos¢ korelacji miedzy PFS a OS od czasu przezycia po
progresji choroby nowotworowej (SPP). Na podstawie przepro-
wadzonych analiz Heng i wsp. wnioskuja, ze progresja choroby
w 3. 1 6. miesigcu leczenia jest czynnikiem predykcyjnym OS,
i wskazujg, ze ich zdaniem PFS moze stanowi¢ znaczacy poéred-
ni punkt koficowy dla OS u pacjentéw z rozsianym rakiem nerki

leczonych nowoczesnymi lekami.

WNIOSKI

W ocenie efektywnosci nowoczesnych terapii onkologicznych
standardem pozostaje OS. Niewatpliwie jednak uzyskanie zna-
miennej statystycznie réznicy w zakresie OS, zwlaszcza w przy-
padku nowotworéw o krétkim spodziewanym czasie przezycia,
jest w duzym stopniu utrudnione. Nowe interwencje w zaawan-
sowanym raku nerki wskazuja na korzys¢ w zakresie PES w po-
réwnaniu z interferonem alfa lub placebo. Wiadomo, ze w przy-
padku nowotworéw z ograniczonymi mozliwo$ciami dalszego
leczenia PES koreluje z OS. Wiadomo réwniez, ze w badaniach
klinicznych, ktérych schematy nie obejmowaly cross-over, PES

korelowat z OS. Niestety, ze wzgledéw etycznych w przypadku
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skutecznosci danej terapii wykluczenie cross-over nie zawsze
jest mozliwe, co utrudnia uzyskanie wiarygodnych parametréw
OS potwierdzajacych skuteczno$¢ danej terapii [12]. Kolejnym
utrudnieniem w ocenie OS sa terapie stosowane po zakornicze-
niu badania klinicznego, zaburzajace wiarygodny wynik, oraz
ograniczenia zwigzane z wielko$cia badanej préby. Na podsta-
wie danych dostepnych z badan klinicznych wykonywane sa
analizy eksploratywne, takie jak np. IPCW oraz RPSFT, bowiem
w tych przypadkach zwykle nie ma mozliwosci wykazania ko-
rzy$ci w zakresie PFS na podstawie wartosci OS analizowanych
zgodnie z regula ITT, czyli analizy w grupach, tak jak to zosta-
to zaplanowane na poczatku badania. Natomiast w przypadku,
gdy cross-over zostala objeta stosunkowo mata grupa pacjentéw,
analize wykonuje sie po wylaczeniu z analizy pacjentéw, ktérzy
zostali objeci ta procedura. Na podstawie najnowszych donie-
siert dotyczacych korelacji miedzy PFS a OS w zaawansowanym/

rozsianym raku nerki mozna wnioskowa¢, ze pacjenci otrzymu-

Pismiennictwo

C. Szczylik

jacy te leki odnosza korzys¢ nie tylko w zakresie PES, ale réwniez
w zakresie OS. Wnioskujac z przeprowadzonych dotychczas
analiz eksploratywnych czasu przezycia catkowitego pacjentéw
leczonych sunitynibem, sorafenibem, pazopanibem i eweroli-
musem oraz z wynikéw dostepnych publikacji na temat korelacji
miedzy PFS a OS, mozna stwierdzi¢, iz leki te przynosza pacjen-
tom z zaawansowanym/rozsianym rakiem nerki korzys¢ klinicz-
na. Choroba ta, w zwiazku z dostepnoscia tych lekéw, ma szanse
nabra¢ charakteru choroby przewleklej, szczegdlnie w przypadku
zaistnienia mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia i dobrej
tolerancji nowoczesnych lekéw. Na podstawie przedstawionych
wynikéw randomizowanych badan klinicznych zostaly opraco-
wane zalecenia ESMO (ang. European Society of Medical Oncolo-
gy) dotyczace leczenia choréb nowotworowych w Europie, w tym
zalecenia dotyczace leczenia raka nerki, w ktérych uwzgledniono
stosowanie wszystkich lekéw zarejestrowanych do stosowania

w terapii zaawansowanego/rozsianego raka nerki [25].
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