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Streszczenie

Cel badania Axitinib (AG-013736) jest aktywnym, doustnym, selektywnym inhibitorem receptorow 1, 2, 3 dla
naczyniowego s$rodbtonkowego czynnika wzrostu. Celem tej pracy jest oszacowanie aktywnosci i bezpieczenstwa
axitinibu u pacjentow z przerzutowym rakiem nerkowokomaorkowym po niepowodzeniu uprzedniej terapii cytokinami.

Metody 52 pacjentéow zosta to wigczonych do badania miedzy 3 pazdziernika 2003 r. a 7 kwietnia 2004 r. Wszyscy
pacjenci, ktérzy mieli przynajmniej jedng zmiane mierzalng, otrzymywali doustnie axitinib (dawka poczatkowa 5 mg dwa
razy dziennie). Pierwotnym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (tzn. odsetek pacjentéw z
potwierdzong catkowitg lub cze sciowg odpowiedzig na leczenie, zgodnie z kryteriami RECIST - Response Evaluation Cri-
teria In Solid Tumors). Wtérnymi punktami koncowymi by ty czas trwania odpowiedzi, czas do progresiji, catkowite prze
zycie, dzia tania uboczne, farmakokinetyka oraz jakoS¢ zycia oceniana przez pacjentow. Badanie zarejestrowano na
stronie internetowej US National Cancer Institute http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NTC0007601.

Wyniki W analizie populacji zarejestrowanej w badaniu (intention-to-treat) zaobserwowano dwie odpowiedzi catkowite i 21
czes ciowych, co dato tgczny odsetek obiektywnych odpowiedzi wynoszacy 44,2 (95% CIl 30,5-58,7). Sredni czas trwania
odpowiedzi wynidst 23,0 miesigce (20,9 - nieokre slony; zakres 4,2-29,8). U 12 z 23 poczatkowo odpowiadajgcych na
leczenie zaobserwowano jednak progresje, a czas trwania odpowiedzi wynosit od 4,2 miesigca do 26,5 miesigca.
Dodatkowo u 22 pacjentdéw stabilizacja choroby utrzymywata sie dtu zej niz 8 tygodni, przy czym u 13 pacjentow trwata
ona przynajmniej 24 tygodnie. U czterech pacjentow wystgpita wczesna progresja choroby. U trzech pacjentéw utracono
dane dotyczace odpowiedzi na leczenie. Sredni czas do progresji wyniost 15,7 miesiecy (8,4—23,4; zakres 0,03-31,5), a
Sredni czas prze zycia catkowitego - 29,9 miesiecy (20,9 - nieokre Slony, zakres 2,4—35,8). Dzia tania niepozadane terapii
obejmowaly: biegunke, nadcisnienie, zmeczenie, nudno sci, chrypke. Nadcisnienie spowodowane leczeniem wystgpi fo u
30 pacjentéw i zostato opanowane przez leczenie hipotensyjne u wszystkich oprécz 8 pacjentéw, z ktoérych siedmiu cierpia
to uprzednio na nadci $nienie.

Whnioski Axitinib wykazuje aktywnos¢ kliniczng u pacjentdow z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym, po
niepowodzeniu leczenia cytokinami. Mimo iz u 28 pacjentow obserwowano dziatania uboczne terapii o nasileniu 3 lub 4
stopnia, byly one opanowane i kontrolowane dzieki modyfikacji dawki leku oraz za pomocg terapii podtrzymujacej. Nale
2y przeprowadzi¢ dalsze badania, potwierdzajgce uzyskane wyniki.






