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Φάρμακα για τη θεραπεία του μεταστατικού 
ή του προχωρημένου καρκίνου του νεφρού
Σύγχρονα δεδομένα και προοπτικές

Ο καρκίνος του νεφρού αποτελεί το 2% όλων των καρκίνων, με 210.000 νέες 

περιπτώσεις ετησίως σε όλον τον κόσμο. Την τελευταία 20ετία παρουσιάζει 

αύξηση κατά 30%, ενώ τα τελευταία 5 χρόνια έχουν συμβεί σημαντικές 

εξελίξεις στον τομέα της θεραπευτικής (φαρμακευτικής) αντιμετώπισης του 

μεταστατικού ή του προχωρημένου καρκίνου του νεφρού. Τα φάρμακα για την 

αντιμετώπιση του μεταστατικού ή του προχωρημένου καρκίνου του νεφρού 

ταξινομούνται με βάση το μοριακό μηχανισμό δράσης τους. Οι σημαντικότε-

ρες κατηγορίες είναι οι αναστολείς κινασών (σοραφενίμπη, σουνιτινίμπη), οι 

κυτταρoκίνες (IFΝ-α, IL-2), οι αναστολείς mTOR (τεμσιρόλιμους, εβερόλιμους) 

και οι αναστολείς VEGF (μπεβακιζουμάμπη, παζοπανίμπη, αξιτινίμπη). Η 

σουνιτινίμπη, ως θεραπεία πρώτης γραμμής, διπλασίασε τη μέση διάρκεια 

ελεύθερης νόσου συγκριτικά με την IFN-α και μείωσε τον κίνδυνο θανάτου 

ή την πρόοδο της νόσου. Η σοραφενίμπη, ως θεραπεία, πέτυχε μεγαλύτερη 

συνολική βελτίωση στο διάστημα ελεύθερο υποτροπής της νόσου και στην 

επιδείνωση των συμπτωμάτων σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. Η μπεβακι-

ζουμάμπη συγχορηγείται με IFΝ-α, με αποτέλεσμα η επιβίωση χωρίς εξέλιξη 

της νόσου να διπλασιαστεί σχεδόν και η ανταπόκριση του όγκου να αυξηθεί 

σημαντικά σε σχέση με τη μονοθεραπεία με IFΝ-α, όταν προστέθηκε στη θε-

ραπευτική αγωγή η μπεβακιζουμάμπη. Οι αναστολείς mTOR, προς το παρόν, 

ενδείκνυνται σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών, όπως ασθενείς με πτωχή 

πρόγνωση και μετά από αποτυχία της στοχευμένης θεραπείας. Τα υπόλοιπα 

φάρμακα παρουσιάζουν υποσχόμενα αποτελέσματα, χωρίς απαγορευτικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Ωστόσο, απαιτούνται συγκριτικές μελέτες για την 

τεκμηρίωση της υπεροχής τους σε σχέση με τα φάρμακα πρώτης γραμμής. Οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων είναι μη ειδικές και συχνές στην κλινι-

κή πράξη, οπότε ο ιατρός οφείλει να είναι ευαισθητοποιημένος προκειμένου 

να τις αποδώσει στα φάρμακα και όχι σε κάποια υποκείμενη παθολογία.

προσέλευση για προληπτικό έλεγχο των ηλικιωμένων και 

των γυναικών. Σήμερα, ποσοστό >50% των όγκων του 

νεφρού διαγιγνώσκεται τυχαία και σε αρχικό στάδιο, γι’ 

αυτό και χαρακτηρίζεται ως «νόσος των ακτινολόγων». 

Μεγαλύτερη επίπτωση του καρκίνου του νεφρού παρα-

τηρείται στις αναπτυγμένες χώρες και περιοχές, όπως τη 

βόρεια Αμερική, τη βόρεια Ευρώπη και την Αυστραλία, 

και σε μικρότερο βαθμό στην Ταϊλάνδη, την Κίνα και τις 

Φιλιππίνες.1,2 Σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο 

του νεφρού η πενταετής επιβίωση ανέρχεται σε 50−60%, 

ενώ σε ασθενείς με μεταστάσεις από καρκίνο του νεφρού, 

η μέση επιβίωση είναι 1−2 χρόνια και η 5ετής επιβίωση 

είναι μόνο 10−15%. 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του νεφρού αποτελεί το 2% όλων των 

καρκίνων, με 210.000 παγκόσμια και 86.000 στην Ενω-

μένη Ευρώπη (ΕΕ) νέες περιπτώσεις ετησίως, ενώ στις 

ΗΠΑ αποτελεί το 3% όλων των καρκίνων και ευθύνεται 

για >10.000 θανάτους κάθε χρόνο. Συνήθως εμφανίζεται 

στην 6η−7η δεκαετία της ζωής, με την αναλογία ανδρών/

γυναικών να είναι 3/2. Την τελευταία 20ετία, ο καρκίνος 

του νεφρού παρουσιάζει αύξηση κατά 30%, ποσοστό που 

μπορεί να αποδοθεί στην έγκαιρη διάγνωση με τη χρήση 

της σύγχρονης απεικονιστικής τεχνολογίας (υπερηχογρά-

φημα, αξονική τομογραφία), καθώς και στη συχνότερη 
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2. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ − ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  

ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ

Οι ιστολογικοί τύποι του καρκίνου του νεφρού είναι 

πολλοί και η συχνότητά τους ποικίλλει. Οι έως σήμερα 

γνωστοί ιστολογικοί τύποι είναι το διαυγοκυτταρικό (clear 

cell), που αποτελεί το 75% των περιπτώσεων, το θηλώδες 

τύπου 1 (papillary type 1), το οποίο αποτελεί το 5% των 

περιπτώσεων, το θηλώδες τύπου 2 (papillary type 2), 

που αποτελεί το 10% των περιπτώσεων, το χρωμόφοβο 

(chromophobe), το οποίο αποτελεί το 5% των περιπτώ-

σεων, και το ογκοκύτωμα (oncocytoma), που αποτελεί 

το 5% των περιπτώσεων. Λόγω της μεγάλης συχνότητας 

εμφάνισης του διαυγοκυτταρικού τύπου, ιστολογικά πολλοί 

ταξινομούν τον καρκίνο του νεφρού σε διαυγοκυτταρικό 

και μη διαυγοκυτταρικό (clear and non-clear cell type), 

όπου στο δεύτερο τύπο εμπίπτουν όλοι οι υπόλοιποι. Όπως 

ισχύει σε όλους τους καρκίνους, έτσι και στον καρκίνο 

του νεφρού οι σπουδαιότεροι προγνωστικοί παράγοντες 

περιλαμβάνουν το στάδιο (stage) και το βαθμό κακοήθειας 

(grade). Η ιστολογική ταξινόμηση διαδραματίζει κάποιο 

ρόλο. Η μικροαγγειακή διήθηση είναι κακός προγνωστικός 

δείκτης γιατί σχετίζεται με υψηλό grade, μεγαλύτερο όγκο, 

αυξημένη εμφάνιση λεμφαδενικών και απομακρυσμένων 

μεταστάσεων και μικρότερη επιβίωση.2 Άλλοι βιολογικοί 

δείκτες, των οποίων η αύξηση σχετίζεται με κακή πρόγνωση, 

είναι η ΤΚΕ, η CRP, η αιμοσφαιρίνη, η θρομβοκυττάρωση, 

η γ-ενολάση, η αλκαλική φωσφατάση, η γ-GT, ο σίδηρος, 

η IL-6, το CA125, το CA15-3, η ερυθροποιητίνη, ο VEGF, η 

απτοσφαιρίνη και η φεριτίνη.3 Σύμφωνα με άλλους συγ-

γραφείς, μόνο η CRP ήταν ένας σημαντικός προγνωστικός 

δείκτης επιβίωσης.4−6

3. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ

Στην προχωρημένη νόσο, η πρόγνωση εξαρτάται από 

το συνδυασμό κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων. 

Η πρόγνωση είναι χειρότερη στους ασθενείς που έχουν 

κακή γενική κατάσταση (performance status), υψηλή τιμή 

LDH στον ορό, αναιμία, υπερασβεστιαιμία, στους μη νε-

φρεκτομηθέντες και σε αυτούς των οποίων οι μεταστάσεις 

εμφανίστηκαν μετά από τη νεφρεκτομή. Με βάση αυτή την 

ταξινόμηση, οι ασθενείς μπορούν να χαρακτηριστούν ως 

χαμηλής, ενδιάμεσης και καλής πρόγνωσης. 

4. ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  

ΤΟΥ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΥ ΄Η ΤΟΥ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ

Τα φάρμακα για την αντιμετώπιση του μεταστατικού 

(mRCC) ή του προχωρημένου καρκίνου του νεφρού (aRCC) 

είναι πολλά και ταξινομούνται με βάση το μοριακό μη-

χανισμό και τους υποδοχείς δράσης. Οι σημαντικότερες 

κατηγορίες φαίνονται στον πίνακα 1.

4.1. Σουνιτινίμπη

Η σουνιτινίμπη (sunitinib) αποτελεί αντινεοπλασμα-

τικό παράγοντα που αναστέλλει την τυροσινική κινά-

ση και προσδιορίζεται ως αναστολέας των υποδοχέων 

του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα (PDGFR-α και 

PDGFR-β), των υποδοχέων του αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα (VEGFR1, VEGFR2 και VEGFR3), του 

υποδοχέα του παράγοντα αρχέγονων κυττάρων (ΚΙT), της 

ομοιάζουσας με το Fms τυροσινικής κινάσης-3 (FLT3), του 

υποδοχέα του παράγοντα διέγερσης αποικιών (CSF-1R) και 

του υποδοχέα νευρογλοιακού νευροτροφικού παράγοντα 

(RET). Ενδείκνυται για τη θεραπεία πρώτης γραμμής του 

προχωρημένου/μεταστατικού νεφρικού καρκινώματος 

(mRCC), για θεραπεία μετά από αποτυχία της ιντερφερό-

νης-α (IFN-α) και της ιντερλευκίνης 2 (IL-2), καθώς και για 

τη θεραπεία των ανεγχείρητων ή και των μεταστατικών 

κακοήθων όγκων στρώματος του γαστρεντερικού σωλήνα 

(GIST) μετά από αποτυχία της θεραπείας με ιματινίμπη 

λόγω ανθεκτικότητας ή μη ανοχής. 

4.1.1. Αποτελέσματα

Σουνιτινίμπη έναντι IFΝ-α ως θεραπεία πρώτης γραμμής.7,8 

Η σουνιτινίμπη διπλασίασε τη μέση διάρκεια ελεύθερης 

νόσου συγκριτικά με την IFN-α (11 μήνες έναντι 4 μηνών) 

(p<0,001), μειώνοντας ταυτόχρονα τον κίνδυνο θανάτου 

ή εξέλιξης της νόσου κατά 51% σε σχέση με την IFN-α 

Πίνακας 1. Κυριότερες κατηγορίες φαρμάκων για την αντιμετώπιση 
του προχωρημένου (aRCC) ή του μεταστατικού (mRCC) καρκίνου του 
νεφρού.

Κυτταρoκίνες

IFΝ-α 

IL-2

Αναστολείς κινασών (TKI)

Σοραφενίμπη (sorafenib)

Σουνιτινίμπη (sunitinib) 

Παζοπανίμπη (pazopanib)

Αξιτινίμπη (axitinib)

Αναστολείς VEGF

Μπεβακιζουμάμπη (bevacizumab)

Αντι-mTOR

Τεμσιρόλιμους (temsirolimus)

Εβερόλιμους (everolimus)
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(p<0,001). Επίσης, εμφάνισε καλύτερη επιβίωση, με 35% 

μείωση του κινδύνου θανάτου, καθώς και τετραπλάσια 

απόκριση συγκριτικά με την IFN-α (44% έναντι 11%) 

(p<0,001). Ακόμη, βελτίωσε την ποιότητα ζωής, ενώ πολύ 

λιγότεροι ασθενείς εγκατέλειψαν τη θεραπεία λόγω των 

ανεπιθύμητων ενεργειών (8% έναντι 13%) (p<0,05). Πιο 

συγκεκριμένα, οι ερευνητές αναφέρουν ότι οι ασθενείς που 

αντιμετωπίστηκαν με σουνιτινίμπη (σε δισκία) επιβίωσαν 

συνολικά, κατά μέσον όρο, 26,4 μήνες, ενώ οι ασθενείς που 

έλαβαν την τρέχουσα καθιερωμένη θεραπεία (μια σειρά 

ενέσεων IFN- α) επιβίωσαν κατά μέσον όρο 21,8 μήνες. Επί 

πλέον, η σουνιτινίμπη είχε λιγότερες ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες σε σύγκριση με την ενέσιμη θεραπεία, η οποία μέχρι 

πρόσφατα ήταν η μόνη διαθέσιμη θεραπευτική επιλογή 

για τον προχωρημένο καρκίνο του νεφρού. Τα ευρήματα 

επιβεβαιώνουν τα κλινικά οφέλη του φαρμάκου, τα οποία 

υποστηρίζονται και από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και 

Κλινικής Αριστείας (NICE), που ενέκρινε πρόσφατα τη 

σουνιτινίμπη ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς 

με προχωρημένο καρκίνο του νεφρού.

Σουνιτινίμπη στη θεραπεία της ανθεκτικής στις κυτταροκίνες 

νόσου. Η σουνιτινίμπη επέδειξε καλά αποτελέσματα στα 

δύο μεμονωμένα σκέλη (single-arm) των πολυκεντρικών 

κλινικών δοκιμών φάσης II για την ανθεκτική στις κυττα-

ροκίνες νόσο, όπου 40% των ασθενών πέτυχαν μερική 

απόκριση στη βασική θεραπεία, 44% των ασθενών πέτυχαν 

απόκριση στη θεραπεία και σε μία περίπτωση παρατηρή-

θηκε πλήρης απόκριση. Η περίοδος ελεύθερης νόσου ήταν 

8,3 μήνες και η εκτιμώμενη μέση ολική επιβίωση ανήλθε 

στους 19,9 μήνες.9 

4.1.2. Ανεπιθύμητες ενέργειες (πίν. 2).10 Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες της σουνιτινίμπης είναι πολλές και εκδηλώνονται σε 

όλα τα συστήματα. Ανά σύστημα αναφέρονται οι εξής:

Δέρμα (κίτρινη χρώση του δέρματος, παλαμοπελματιαία 

ερυθροδυσαισθησία, εξάνθημα, αποχρωματισμός τριχών, 

αλωπεκία, απολεπιστική δερματίτιδα, ξηροδερμία, πά-

χυνση, εξελκώσεις, αποχρωματισμός του δέρματος)

Κυκλοφορικό [υπέρταση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-

κεια, παράταση του QT διαστήματος, θρομβοεμβολικά 

επεισόδια, πνευμονική εμβολή, μείωση του κλάσματος 

εξώθησης αριστερής κοιλίας (LVEF) 20% κάτω από τα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια]

Γαστρεντερικό (ναυτία, διάρροια, στοματίτιδα, δυσγευσία, 

ανορεξία, δυσπεψία, έμετος, κοιλιακό άλγος, δυσκοιλι-

ότητα, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση)

Αιμοποιητικό (ουδετεροπενία, θρομβοπενία, εμπύρετη 

ουδετεροπενία, αναιμία, μακροκυττάρωση)11

Λοιπά συστήματα [κόπωση και εξασθένηση −περι-

γράφονται με τον αγγλικό όρο asthenia− κεφαλαλγία, 

βλεννογονίτιδες, οιδήματα, αρθραλγίες, μυαλγίες, υπο-

θυρεοειδισμός, παγκρεατίτιδα, σύνδρομο αναστρέψιμης 

οπισθίας λευκοεγκεφαλοπάθειας (RPLS), αυτόματος 

πνευμοθώρακας άμφω]12

Σε περιπτώσεις συγχορήγησης με μπεβακιζουμάμπη 

έχει παρατηρηθεί θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια.13

4.2. Σοραφενίμπη

Η σοραφενίμπη είναι αναστολέας πολλαπλών κινασών 

που έχει δείξει τόσο αντιπολλαπλασιαστικές όσο και αντι-

αγγειογενετικές ιδιότητες in vitro και in vivo, αναστέλλοντας 

την ανάπτυξη του όγκου σε ένα ευρύ φάσμα των ανθρώπι-

νων καρκινικών κυττάρων. Η σοραφενίμπη αναστέλλει τη 

δράση των στόχων που είναι παρόντες σε ένα καρκινικό 

κύτταρο (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT και FTL-3) και 

Πίνακας 2. Η προτεινόμενη παθοφυσιολογία των ανεπιθύμητων ενεργειών των έμμεσων αναστολέων του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα (VEGF).10 

Ανεπιθύμητες ενέργειες  

έμμεσων αναστολέων VEGF 

Μονοπάτι  

σηματοδότησης Προτεινόμενη παθοφυσιολογία 

Δερματικές επιπλοκές (εξάνθημα, 
παλαμοπελματιαία ερυθροδυσαισθησία) 

VEGFR, PDGFR Βλάβη στο ενδοθήλιο των τριχοειδών στα χέρια και στα πόδια μέσω  
των περικυττάρων 

Αποχρωματισμός δέρματος/τριχών SCF, c-KIT Αναστολή του πολλαπλασιασμού ή της διαφοροποίησης των μελανινοκυττάρων 

Καρδιακή δυσλειτουργία VEGFR, PDGFR,

RAF-1, c-KIT 

Αναστολή των ενδοκυττάριων μονοπατιών που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση 
βλαβών στα καρδιακά κύτταρα, οδηγώντας σε τοξικότητα και κυτταρική 
απόπτωση 

Μυελοκαταστολή VEGF Ενδοκυττάρια αναστολή της εξαρτώμενης από τον VEGF εσωτερικής 
αυτοκρινούς αγκύλης, μέσω της οποίας ο VEGF ελέγχει τα αρχέγονα 
αιμοποιητικά κύτταρα (stem cells) 

Υποθυρεοειδισμός και κόπωση VEGFR-1 και -2 Διαταραχή στη σύνθεση θυρεοειδικών ορμονών 

VEGFR: Υποδοχέας του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα, PDGFR: Αναστολέας των υποδοχέων του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα
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στην αγγείωση του όγκου (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 και 

PDGFR-β). Oι κινάσες RAF είναι κινάσες σερίνης/θρεονίνης, 

ενώ οι c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 και PDGFR-β είναι 

υποδοχείς κινασών τυροσίνης.14

Ενδείκνυται για τη θεραπεία των ασθενών με προχωρη-

μένο καρκίνωμα νεφρού που έχουν αποτύχει σε προηγού-

μενη θεραπεία βασισμένη σε IFN-α και IL-2 ή θεωρούνται 

ακατάλληλοι να λάβουν τέτοια θεραπεία (NCCN, national 

comprehensive cancer network). Σύμφωνα με την EAU 

(European Association of Urology), αποτελεί θεραπεία 

δεύτερης γραμμής για το μεταστατικό καρκίνο του νεφρού 

(mRCC) (grade A).15 Εγκρίθηκε το 2005 στις ΗΠΑ και το 2006 

στην Ευρώπη. Στην κλινική δοκιμή TARGET, η σοραφενίμπη 

παρουσίασε σημαντική βελτίωση στην επιβίωση σε σχέση 

με το εικονικό φάρμακο σε ασθενείς με προχωρημένη 

νόσο που είχαν λάβει ιντερφερόνη. Αντίθετα, σε πρόσφα-

τη τυχαιοποιημένη μελέτη δεν φάνηκε να υπερτερεί της 

ιντερφερόνης ως θεραπεία πρώτης γραμμής. 

4.2.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες (πίν. 2).10 Οι πιο συχνές 

ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν διάρροια, εξανθήματα, αλω-

πεκία και παλαμοπελματιαία ερυθροδυσαισθησία. Επίσης, 

ανά σύστημα αναφέρονται οι εξής:

Δέρμα (εξάνθημα, αλωπεκία, παλαμοπελματιαία ερυ-

θροδυσαισθησία, κνησμός, ερύθημα, ξηροδερμία, 

αποφoλιδωτική δερματίτιδα, ακμή) 

Γαστρεντερικό (διάρροια, ναυτία, έμετοι, δυσκοιλιό-

τητα, παγκρεατίτιδα, γαστρίτιδα, γαστροοισοφαγική 

παλινδρόμηση) 

Κυκλοφορικό (υπέρταση, καρδιακή ισχαιμία/έμφραγ-

μα) 

Αιμοποιητικό (αναιμία, ουδετεροπενία, θρομβοπενία, 

λεμφοπενία, δυσανάλογη αύξηση του χρόνου προ-

θρομβίνης σε συγχορήγηση με αντιπηκτικά) 

Λοιπά συστήματα (κόπωση και αδυναμία, ανορεξία, 

έξαψη, κεφαλαλγία, αρθραλγίες, μυαλγίες, κατάθλιψη, 

αφυδάτωση, υπονατριαιμία, υποθυρεοειδισμός, αιμορ-

ραγία, στυτική δυσλειτουργία, γυναικομαστία, εμβοές, 

βράγχος φωνής, ρινόρροια, περιφερική αισθητική 

νευροπάθεια, πυρετός, γριπώδης συνδρομή).

4.2.2. Σοραφενίμπη και ποιότητα ζωής στους ασθενείς 

με καρκίνο νεφρού. Από τις συγκρίσεις που έγιναν τόσο 

με το εικονικό φάρμακο όσο και με την IFN-α προέκυψαν 

ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις και αποτελέσματα, τα οποία 

ουσιαστικά θεμελίωσαν τη θέση της σοραφενίμπης στη 

θεραπευτική προσέγγιση ασθενών με καρκίνο νεφρού. 

Πιο συγκεκριμένα, η σοραφενίμπη πέτυχε μεγαλύτερη 

συνολική βελτίωση στα συμπτώματα της νόσου και την 

ποιότητα ζωής, με προεξάρχουσες εκδηλώσεις το μειω-

μένο βήχα, την ελαττωμένη δύσπνοια και τον πυρετό, 

αντίστοιχα. Ταυτόχρονα, οι συμμετέχοντες στις σχετικές 

έρευνες16 παρουσίασαν μεγαλύτερη ικανότητα για ευ ζην 

και λιγότερη ανησυχία για τη νόσο συγκριτικά με τους 

ασθενείς που ελάμβαναν το εικονικό φάρμακο. Επιπρόσθετα, 

οι ασθενείς μετά την αντιμετώπιση με σοραφενίμπη δεν 

εμφάνισαν μεγάλη επίπτωση στο επίπεδο ενέργειας και 

διάθεσης, καθώς και στο επίπεδο κόπωσης, στην ποιότητα 

ύπνου, στο άλγος και στο σωματικό βάρος. Σε σχέση με 

την IFN-α, η σοραφενίμπη πέτυχε λιγότερη ανησυχία για 

τη νόσο και τα συμπτώματά της (p=0,015),16 καλύτερη 

συνολική ποιότητα ζωής, μεγαλύτερη ικανοποίηση από τη 

θεραπεία (p=0,019)16 και μεγαλύτερη διάρκεια με τη νόσο 

σε ύφεση (p=0,0001).16

4.2.3. Βιοδείκτες για την επιτυχία της αγωγής με έμμεσους 

αναστολείς VEGF. Τα τελευταία χρόνια, παρατηρείται μια 

προσπάθεια της ογκολογικής κοινότητας για τον προσ-

διορισμό κάποιων, σχετικά ειδικών για τον καρκίνο του 

νεφρού, βιοδεικτών, που θα βοηθήσουν στην εκτίμηση της 

έκβασης της φαρμακευτικής αγωγής πριν, κατά και μετά 

από τη χορήγησή της. Στο συγκεκριμένο τομέα υπάρχουν 

κάποια ενδιαφέροντα ευρήματα. Για τον καρκίνο του νε-

φρού, οι πλέον πρόσφατα συζητούμενοι είναι η έκφραση 

της καρβονικής ανυδράσης IX, που φαίνεται να αποτελεί 

προγνωστικό παράγοντα της απόκρισης στη θεραπεία με 

σοραφενίμπη,17 η debulking (ογκομειωτική) νεφρεκτομή, 

όπου όσο μεγαλύτερο είναι το ποσοστό του όγκου που 

αφαιρείται σε debulking νεφρεκτομή, τόσο καλύτερη από-

κριση έχει η VEGF στοχευμένη θεραπεία,18 και η παρουσία ή 

μη αναιμίας, όπου αναιμικοί ασθενείς εμφανίζουν λιγότερο 

κλινικό όφελος μετά από τη χορήγηση σουνιτινίμπης σε 

δεύτερο χρόνο.19

4.3. Μπεβακιζουμάμπη

Αποτελεί τη μόνη εγκεκριμένη θεραπεία που αναστέλλει 

άμεσα τον VEGF. Είναι ανασυνδυασμένο IgG1 μονοκλωνικό 

αντίσωμα (MAb) που αναπτύχθηκε σε ποντικούς (murine 

anti-VEGF MAb A4.6.1.25) και φαίνεται να αναγνωρίζει όλες 

τις κύριες ισομορφές του ανθρώπινου VEGF, συνδεόμενο σε 

αυτόν με μεγάλη ειδικότητα και συγγένεια,20 εμποδίζοντας 

τη σύνδεσή του με τους υποδοχείς του στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα.21 Εκτός από την έγκριση για χρήση στο μεταστατικό 

καρκίνο του νεφρού −τόσο στις ΗΠΑ όσο και στην Ευρώ-

πη− η μπεβακιζουμάμπη έλαβε έγκριση και χορηγείται με 

σαφώς περιγεγραμμένα και δημοσιευμένα αποτελέσματα 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου και του ορθού, τον καρκίνο 

του μαστού, τον καρκίνο του πνεύμονα (μη μικροκυτταρικό) 

και στο πολύμορφο γλοιοβλάστωμα.22
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Πρέπει να τονιστεί ότι έχει χορηγηθεί σε >500.000 ασθε-

νείς παγκόσμια, γεγονός που καθιστά ευχερή την πλήρη 

φαρμακοδυναμική και φαρμακοκινητική παρακολούθηση 

του φαρμάκου.23

4.3.1. Αποτελέσματα της μπεβακιζουμάμπης. Η μπεβακι-

ζουμάμπη ήταν η πρώτη στοχευμένη, σε μοριακό επίπεδο, 

θεραπεία που επέδειξε αντικαρκινικό όφελος στον mRCC. 

Σε μια πρώτη μελέτη φάσης II, φάνηκε ότι η μπεβακιζου-

μάμπη παρέτεινε το διάμεσο χρόνο προόδου της νόσου με 

δόση 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες σε σχέση με το εικονικό 

φάρμακο (4,8 έναντι 2,5 μήνες, HR: 2,55, p<0,001) και σε 

ποσοστό 10% των ασθενών, με προηγούμενη αντιμετώπιση 

με κυτταροκίνες, πέτυχε μερική απόκριση.24 Η προσθήκη 

της στη θεραπεία με IFΝ-α φαίνεται ότι προσφέρει απο-

τελεσματική και με ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας λύση στην 

αντιμετώπιση του καρκίνου του νεφρού, όπως διαπιστώ-

θηκε από τη μελέτη AVOREN, στην οποία βασίστηκε η 

Ευρωπαϊκή Επιτροπή, προκειμένου να δώσει την έγκρισή 

της για τη χρήση της μπεβακιζουμάμπης σε ασθενείς με 

προχωρημένο/μεταστατικό καρκίνο του νεφρού.

Η μελέτη AVOREN είναι μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, 

διπλή-τυφλή, φάσης III μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 

649 ασθενείς από 101 κέντρα, σε 18 χώρες. Στη μελέτη οι 

ασθενείς έλαβαν είτε θεραπεία με μπεβακιζουμάμπη και 

IFΝ-α είτε εικονικό φάρμακο και IFΝ-α, η οποία αποτελεί 

πρότυπο αντιμετώπισης στον προχωρημένο καρκίνο του 

νεφρού. Τα αποτελέσματα της μελέτης AVOREN έδειξαν 

ότι με την προσθήκη της μπεβακιζουμάμπης στo σχήμα 

με IFΝ-α, η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου σχεδόν 

διπλασιάστηκε από μέσο χρονικό διάστημα 5,4 μήνες σε 

10,2 μήνες, η ανταπόκριση του όγκου αυξήθηκε σημαντικά 

από 12,8% με τη μονοθεραπεία ιντερφερόνης σε 31,4% 

όταν προστέθηκε στη θεραπευτική αγωγή η μπεβακιζου-

μάμπη και ότι η μείωση της δόσης της IFΝ-α δεν φάνηκε 

να επηρεάζει την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 

της μπεβακιζουμάμπης. Μια άλλη δοκιμή φάσης II έδειξε 

ότι ασθενείς με μη θεραπευθέν mRCC πέτυχαν μέσο PFS 

(progression free survival, διάστημα κατά το οποίο η νόσος 

δεν εμφάνισε πρόοδο, δηλαδή δεν επιδεινώθηκε) της τάξης 

των 8,5 μηνών και ORR (overall response ratio, συνολικό 

πηλίκο απόκρισης στη θεραπεία) της τάξης του 13% με 

μπεβακιζουμάμπη σε συνδυασμό με εικονικό φάρμακο.25 

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από τη 

μελέτη της CALGB στις ΗΠΑ, όπου κλινικές δοκιμές φάσης 

III έδειξαν σημαντικό κλινικό όφελος με μπεβακιζουμάμπη 

σε συνδυασμό με IFN-α σε ασθενείς με μη θεραπευθέν 

mRCC.26,27 

Αποτέλεσμα της χρήσης και της εφαρμογής της μπεβα-

κιζουμάμπης είναι ο σαφής προσδιορισμός και η θεμελίωση 

του προφίλ αντοχής του φαρμάκου.28

4.3.2. Ανεπιθύμητες ενέργειες (πίν. 3).10 Οι συνηθέστερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας με μπεβακιζουμάμπη 

στον καρκίνο του νεφρού περιλαμβάνουν την υπέρταση, 

την πρωτεϊνουρία, που όχι σπάνια είναι ασυμπτωματική, 

τα αιμορραγικά επεισόδια, εκδηλούμενα συνήθως ως 

χαμηλού βαθμού επίσταξη, και τα μονήρη ή πολλαπλά 

θρομβωτικά επεισόδια.

4.4. Αναστολείς mTOR − γενικές πληροφορίες

Οι αναστολείς της mammalian target of rapamycin 

(mTOR) κινάσης δρουν σε ένα συστατικό των ενδοκυτ-

τάριων μονοπατιών που σχετίζονται με την αύξηση, τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων, καθώς και την απόκριση 

αυτών στο υποξικό stress. 

Συνδέονται με μια άφθονη ενδοκυττάρια πρωτεΐνη, την 

FKBP-12, και με αυτόν τον τρόπο δημιουργούν σύμπλεγμα 

που αναστέλλει το mTOR. Η εν λόγω αναστολή μειώνει την 

παραγωγή πρωτεϊνών που ρυθμίζουν την αγγειογένεση και 

τον κυτταρικό κύκλο. 

Η αναστολή της αγγειογένεσης είναι ζητούμενο, με 

δεδομένη την αυξημένη και ακατάστατη αγγειογενετική 

δραστηριότητα στον καρκίνο του νεφρού.29–33

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των αναστολέων mTOR χω-

ρίζονται σε δύο κατηγορίες: Στις γενικές, όπως στοματίτιδα, 

Πίνακας 3. Η προτεινόμενη παθοφυσιολογία των ανεπιθύμητων ενερ-
γειών των άμεσων αναστολέων του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα (VEGF).10

Ανεπιθύμητες 

ενέργειες από απ’ 

ευθείας αναστολή 

του VEGF 

Προτεινόμενη  

παθοφυσιολογία 

Υπέρταση Καταστολή των αγγειοδιασταλτών, όπως το 
ΝΟ και οι προστακυκλίνες, η παραγωγή 
των οποίων διεγείρεται από τον VEGF μέσω 
του VEGFR-2, οδηγώντας σε αύξηση των 
περιφερικών αντιστάσεων με συνέπεια την 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης

Πρωτεϊνουρία Ο VEGF είναι αναγκαίος στη διατήρηση της 
ακεραιότητας της σπειραματικής διήθησης, 
εξ αιτίας της κυτταροπροστατευτικής του 
δράσης στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

Επούλωση 
τραύματος

Εμπλοκή στη φυσιολογική δερματική 
αγγειογένεση και νεοαγγείωση στον 
τραυματισμένο ιστό 

Αιμορραγική 
διάθεση

Η αναστολή του VEGF πιθανόν μειώνει την 
ενδοθηλιακή ανανέωση σε απάντηση του 
τραύματος και ενεργοποιεί τον καταρράκτη 
της πήξης, οδηγώντας σε θρομβοεμβολικά 
επεισόδια 
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εξάνθημα, κόπωση, εξασθένηση, διάρροια, ανορεξία, ναυ-

τία/έμετος, βλεννογονίτιδα, βήχας, ξηροδερμία, λοιμώξεις, 

πνευμονίτιδα, δύσπνοια, και σε αυτές που αφορούν στο 

αίμα και στο μεταβολισμό, όπως αναιμία, υπερχοληστε-

ρολαιμία, υπερτριγλυκεριδαιμία, υπεργλυκαιμία, αύξηση 

κρεατινίνης, λεμφοπενία, αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης, 

υποφωσφαταιμία, λευκοπενία, θρομβοπενία, αυξημένη 

ALT/AST, υπασβεστιαιμία, ουδετεροπενία.34

4.4.1. Τεμσιρόλιμους. Το τεμσιρόλιμους ανήκει στους 

αναστολείς mTOR και παρουσιάζει πολλά και ενδιαφέροντα 

αποτελέσματα κατά την εφαρμογή του στη θεραπεία του 

προχωρημένου ή του μεταστατικού καρκίνου του νεφρού. 

Χαρακτηριστικά, το τεμσιρόλιμους συγκρινόμενο με την 

IFΝ-α βελτίωσε τη συνολική επιβίωση σε ασθενείς με mRCC 

και πτωχή πρόγνωση. Όμως, η συνδυασμένη χρήση τους 

δεν βελτίωσε την επιβίωση. Η συνιστώμενη οδός χορήγησης 

είναι η ενδοφλέβια.35 

Ωστόσο, παρά τα καλά αποτελέσματα που επιτυγχάνει 

σε σχέση με την IFΝ-α με QALY (quality-adjusted life year, 

μέτρο του φορτίου της νόσου, προσμετρώντας τόσο την 

ποιότητα όσο και το χρόνο επιβίωσης. Χρησιμοποιείται 

για τον προσδιορισμό της χρηματικής αξίας κάθε ιατρικής 

παρέμβασης) περισσότερο από £ 90.000, ο λόγος κόστος/

ωφέλεια βρίσκεται υπό αίρεση από ορισμένα συστήματα 

υγείας.36 Σε μια φάσης III ανάλυση προτάθηκε ότι το τεμ-

σιρόλιμους μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματικό στο μη 

διαυγοκυτταρικό καρκίνο του νεφρού (HR: 0,55, 95% CI: 

0,33–0,90) όσο και στο διαυγοκυτταρικό (HR: 0,85, 95% CI: 

0,67–1,08). Η παρατήρηση αυτή αφ’ ενός αντικατοπτρίζει 

την περιορισμένη δράση της IFN-α στο μη διαυγοκυτταρικό 

καρκίνο του νεφρού και αφ’ ετέρου μπορεί να υποδεικνύει 

ότι οι αναστολείς mTOR έχουν δραστικότητα σε ευρύτερες 

ομάδες ασθενών με καρκίνο του νεφρού, στους οποίους η 

κυτταρική εκτροπή δεν επήχθη από μεταλλάξεις στο γονίδιο 

VHL (von Hippel Lindau). Σήμερα, το συγκεκριμένο ερώτημα 

βρίσκεται υπό διερεύνηση σε κλινικές δοκιμές.32,37

4.4.2. Εβερόλιμους. Η Ευρωπαϊκή Επιτροπή ενέκρινε το 

εβερόλιμους για τη θεραπεία των ασθενών με προχωρημέ-

νο νεφροκυτταρικό καρκίνο (aRCC), η νόσος των οποίων 

έχει επιδεινωθεί κατά τη διάρκεια ή μετά από τη λήψη 

στοχευμένης θεραπείας κατά του αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα (VEGF). Το εβερόλιμους δοκιμάζεται 

σε πολλαπλούς τύπους καρκίνου, περιλαμβανομένου του 

νεφροκυτταρικού, των νευροενδοκρινών, του μαστού, 

του γαστρικού και του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 

(HCC), καθώς και στην οζώδη σκλήρυνση (TSC) και στο 

μη Hodgkin λέμφωμα.

Η τυπική θεραπεία πρώτης γραμμής για τους εν λόγω 

ασθενείς ενδέχεται να περιλαμβάνει στοχευμένη θεραπεία 

κατά του VEGF. Πριν από το εβερόλιμους, δεν υπήρχαν 

αποδεδειγμένες θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς 

με προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνο, ο οποίος είχε 

επιδεινωθεί κατά τη διάρκεια ή μετά από τη θεραπεία με 

αντι-VEGF παράγοντες. Επίσης, φαίνεται ότι η θεραπεία 

με από του στόματος εβερόλιμους (RECORD-1) οδήγησε 

σε σημαντικά μακρύτερη μέση PFS σε σχέση με το εικο-

νικό φάρμακο (4 μήνες έναντι 1,9 μηνών, HR: 0,30, 95% 

CI: 0,22–0,40, p=0,0001) σε ασθενείς με πρόοδο νόσου 

μετά από τη θεραπεία με VEGFR αναστολείς. Το κλινικό 

όφελος διατηρήθηκε σε όλες τις μελετώμενες υποομάδες. 

Σε μια επικαιροποιημένη (updated) ανάλυση, η διάμεση 

PFS με τη χρήση του εβερόλιμους ήταν 4,9 μήνες έναντι 

1,9 με το εικονικό φάρμακο (HR: 0,33, 95% CI: 0,25–0,43, 

p=0,001). Όταν αφαιρέθηκαν από τη μελέτη τα δεδομένα 

των cross-over ασθενών, η μέση επιβίωση στην ομάδα 

του εβερόλιμους ήταν 14,8 μήνες, συγκρινόμενη με τους 

10 μήνες του εικονικού φαρμάκου.38,39

4.4.3. Άλλα φάρμακα. Η παζοπανίμπη (GW786034) απο-

τελεί έναν από του στόματος χορηγούμενο αντινεοπλα-

σματικό παράγοντα, ο οποίος αναστέλλει την τυροσινική 

κινάση (TKI), καθώς και τους PDGFR-α και PDGFR-β και 

VEGFR1, VEGFR2 και VEGFR3. Επέδειξε in vivo και in vitro 

δραστικότητα έναντι της ογκογένεσης, ενώ σε πρώιμες 

κλινικές δοκιμές ήταν καλά ανεκτή. Στην κύρια A φάσης 

III κλινική δοκιμή στο mRCC έδειξε σημαντική βελτίωση 

στο PFS, γεγονός που οδήγησε στην έγκρισή της στις ΗΠΑ. 

Τα σύγχρονα δεδομένα συστήνουν ότι η παζοπανίμπη 

αποτελεί βιώσιμη επιλογή για πρώτης γραμμής θεραπεία 

στον aRCC. Αναμένονται συγκριτικά δεδομένα (head-to-

head trials) με τους άλλους αναστολείς της τυροσινικής 

κινάσης (TKIs). Έως τότε δεν τεκμαίρεται η υπεροχή της 

παζοπανίμπης όσον αφορά στην ανοχή και στην αποτελε-

σματικότητα συγκριτικά με τις υπάρχουσες θεραπείες.10,40,41 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι παρόμοιες με αυτές των 

άλλων ΤΚΙ και περιλαμβάνουν την υπέρταση, την κόπωση 

και τις διαταραχές από το γαστρεντερικό. 

Η αξιτινίμπη (AG013736) είναι ένας από του στόματος 

χορηγούμενος αναστολέας των VEGFR-1, VEGFR-2 και 

PDGFR-β. Σε κλινικές δοκιμές φάσης II αποδείχθηκε η 

δραστικότητά της σε ασθενείς με αντοχή στη σοραφενίμπη 

ή στη θεραπεία με κυτταροκίνες, με μερική απόκριση στη 

θεραπεία της τάξης του 14% και 46%, αντίστοιχα. Η υπέρτα-

ση, η κόπωση και η παλαμοπελματιαία ερυθροδυσαισθησία 

αποτελούν τις συχνότερες επιπλοκές.43,44 

Τα συγκριτικά αποτελέσματα όλων των αναφερόμενων 

φαρμάκων παρουσιάζονται συνοπτικά στους πίνακες 4 

και 5.
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από τη μελέτη της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι η 

σουνιτινίμπη αποτελεί τη θεραπεία πρώτης γραμμής για 

το μεταστατικό ή τον προχωρημένο καρκίνο του νεφρού, 

βελτιώνοντας τη μέση διάρκεια ελεύθερης νόσου, μειώνοντας 

τον κίνδυνο θανάτου ή προόδου της νόσου, εμφανίζοντας 

καλύτερη επιβίωση, καθώς και τετραπλάσια απόκριση 

συγκριτικά με την IFN-α, η οποία έως το 2005 αποτελούσε 

τη θεραπευτική προσέγγιση εκλογής για τη νόσο. Επίσης, 

βελτίωσε την ποιότητα ζωής, ενώ πολύ λιγότεροι ασθε-

νείς εγκατέλειψαν τη θεραπεία λόγω των ανεπιθύμητων 

ενεργειών. Η σοραφενίμπη πέτυχε μεγαλύτερη συνολική 

βελτίωση στα συμπτώματα της νόσου και την ποιότητα 

ζωής, τόσο σε σχέση με το εικονικό φάρμακο όσο και σε 

σχέση με την IFN-α. Η μπεβακιζουμάμπη συγχορηγείται με 

IFΝ-α, με αποτέλεσμα η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου 

να έχει σχεδόν διπλασιαστεί και η ανταπόκριση του όγκου 

να έχει αυξηθεί σημαντικά σε σχέση με τη μονοθεραπεία 

με IFΝ-α, όταν προστέθηκε στη θεραπευτική αγωγή η 

μπεβακιζουμάμπη. Οι αναστολείς mTOR φαίνεται να έχουν 

ένδειξη ως θεραπείες δεύτερης γραμμής, ειδικότερα σε 

ασθενείς με πτωχή πρόγνωση και σε ιστολογικό τύπο 

τόσο διαυγοκυτταρικό, που είναι ο συχνότερος, όσο και μη 

διαυγοκυτταρικό, καθώς και σε ασθενείς ανθεκτικούς στην 

αρχική και τη στοχευμένη θεραπεία. Τα υπόλοιπα φάρμακα 

παρουσιάζουν πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα, χωρίς 

απαγορευτικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Ωστόσο, απαιτού-

νται συγκριτικές μελέτες για την τεκμηρίωση της υπεροχής 

τους σε σχέση με τα φάρμακα πρώτης γραμμής. Επίσης, 

άξιο παρατήρησης είναι το γεγονός ότι οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες των συγκεκριμένων φαρμάκων δεν είναι ειδικές 

ή σπάνιες, αλλά αρκετά συχνές στην καθημερινότητα του 

κλινικού ιατρού, ο οποίος οφείλει να είναι ευαισθητοποι-

ημένος, ώστε να τις αποδώσει στα φάρμακα και όχι σε 

κάποια υποκείμενη παθολογία.

Πίνακας 4. Φάσης III κλινικές δοκιμές στον προχωρημένο καρκίνο του νεφρού (aRCC).34 

Μελέτη Παράγοντες 

Θέση  

στη θεραπεία Ασθενείς PFS (μήνες) OS (μήνες) ORR (%) 

Motzer et al7 Σουνιτινίμπη Πρώτη γραμμή Όλες οι ομάδες 11,0 26,4 31,0 

Escudier et al26 Μπεβακιζουμάμπη 
IFN-α 

Πρώτη γραμμή Όλες οι ομάδες 10,2 23,3 31,0 

Rini et al27 Μπεβακιζουμάμπη
IFN-α 

Πρώτη γραμμή Όλες οι ομάδες 8,5 18,3 25,5 

Hudes et al35 Τεμσιρόλιμους Πρώτη γραμμή Ομάδες πτωχής πρόγνωσης 3,1 10,9 8,6 

Escudier et al39 Σοραφενίμπη Δεύτερη γραμμή Ομάδες καλής πρόγνωσης 5,5 17,8 10,0 

Motzer et al38 Εβερόλιμους Δεύτερη γραμμή Όλες οι ομάδες 4,0 NR 1,0 

PFS: Διάστημα κατά το οποίο η νόσος δεν εμφάνισε επιδείνωση (progression free survival), OS: Ολική επιβίωση (overall survival), ORR: Συνολικό πηλίκο απόκρισης στη 
θεραπεία (overall response ratio), IFN-α: Ιντερφερόνη-α, NR: Δεν αναφέρθηκε (not reported)

Πίνακας 5. Δεδομένα από φάσης III κλινικές δοκιμές όψιμα εγκεκριμένων θεραπειών στον καρκίνο του νεφρού.10

Θεραπεία Σχήμα n ORR (%) PFS (μήνες) OS (μήνες) 

Αξιτινίμπη43 Αξιτινίμπη  52 44,2 15,7 29,9 

Μπεβακιζουμάμπη26 Μπεβακιζουμάμπη+IFN 327 31,0 10,2 23,3 

Εβερόλιμους38 Εβερόλιμους+BSC 277  5,0  4,9 14,8 

Παζοπανίμπη45 Παζοπανίμπη 290 30,0  9,2 21,1 

Σοραφενίμπη46 Σοραφενίμπη 451 11,0  5,5 17,8 

Σουνιτινίμπη47 Σουνιτινίμπη 375 47,0 11,0 26,4 

Τεμσιρόλιμους35 Τεμσιρόλιμους
IFN
Τεμσιρόλιμους+IFN 

209 
207
210 

 8,6
4,8
8,1 

 3,8
1,9
3,7 

10,9
7,3
8,4 

PFS: Διάστημα κατά το οποίο η νόσος δεν εμφάνισε επιδείνωση (progression free survival), OS: Ολική επιβίωση (overall survival), ORR: Συνολικό πηλίκο απόκρισης στη 
θεραπεία (overall response ratio), Εβερόλιμους+BSC: Εβερόλιμους και best supportive care (βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή), IFN: Ιντερφερόνη
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Renal cancer comprises 2% of all cancer, with 210,000 new cases being reported every year worldwide, and in the last 

20 years it has shown an increase of 30%. During the last 5 years, significant progress has been made in the therapeu-

tic approach to advanced/metastatic renal cancer. The drugs involved in the treatment of advanced/metastatic renal 

cancer are classified according to their molecular action. The most significant categories are the tyrosine kinase in-

hibitors (sorafenib, sunitinib), cytokines (IFΝ-α, IL-2), mTOR inhibitors (temsirolimus, everolimus) and VEGF inhibitors 

(pazopanib, axitinib, bevacizumab). Sunitinib, prescribed as a first line treatment, has doubled the median progres-

sion free survival compared with IFN-α, and has decreased the risk of death or progression of the disease. Sorafenib 

has achieved longer overall improvement in both progression free survival and in symptom worsening compared 

with placebo. Bevacizumab, when co-administered with IFΝ-α, has doubled progression free survival and significant-

ly increased the response of the tumor to treatment, compared with monotherapy with IFΝ-α. mTOR inhibitors are 

indicated in patients with poor prognosis and those resistant to the first line targeted therapeutic approach. Other 

drugs used in renal cancer have shown promising results without producing significant or prohibitive side effects, 

but comparative trials are needed in order to establish their superiority over the standard first line regimes. The side 

effects of all the drugs studied are not specific and are those commonly seen in clinical medicine. Physicians should 

be aware of the possible side effects, in order to attribute them to the drugs and not to an underlying disease. 

Key words: Advanced/metastatic renal cancer, mTOR inhibitors, Tyrosine kinase inhibitors (TKI)
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