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Przed erg immunoterapii wyniki leczenia
chirurgicznego mRCC byty zte. 53% cho-
rych przezywato 6 mies., 43% — rok, 26%
—2 latai13% -5 lat. Na przezycie korzyst-
ny wptyw miaty przerzuty tylko do ptuc,
nieobecnos¢ wznowy miejscowej lub
przetrwatego guza i dtugi okres miedzy
pojawieniem sie przerzutéw a wycieciem
nerki. Pojedyncze dtugotrwate przezycia
uzasadniaty te — heroiczne czasami — ope-
racje, ale w wielu osrodkach uwazano, iz
chorzy z przerzutami w oSrodkowym
uktadzie nerwowym, w kosciach lub/i wa-
trobie nie powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia operacyjnego. Leczenie prze-
rzutéw do kosci pomagato zwalczac
béle i zapobiegato ztamaniom patologicz-
nym. Po skojarzeniu nefrektomii z immu-
noterapia osiggano lepsze wyniki niz
po samej tylko immunoterapii, lub po sa-
mej tylko nefrektomii. Przektadato sie to
na codzienne, rutynowe postepowanie.
Na wielu oddziatach urologicznych wyci-
nano nerki zawsze, kiedy byto to technicz-
nie mozliwe i przekazywano chorych
do osrodkéw onkologicznych na dalsza
immunoterapie lub chemioimmunotera-
pie. Sytuacja ulegta radykalnej zmianie
w momencie pojawienia sie lekéw prze-
ciwnowotworowych z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (sunitinib, sorafenib),
inhibitorow mTOR (temsirolimus) czy
przeciwciat monoklonalnych VGEFE
Wysoki odsetek chorych, u ktérych uzy-
skiwano przezycie wolne od progresji,
spowodowat postawienie pod znakiem
zapytania miejsca nefrektomii w nowych
schematach leczenia. Wyjasnienie tego
problemu i okreslenie roli leczenia chirur-
gicznego w mRCC bedzie mozliwe dopie-
ro po przeprowadzeniu catej serii prospek-
tywnych doswiadczen klinicznych, ktére
wiasnie sie rozpoczynaja.

Stowa kluczowe: rozsiany rak nerki, ne-
frektomia, immunoterapia.
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Do niedawna jeszcze, przed erg immunochemioterapii, a zwtaszcza
przed pojawieniem sie nowych tzw. smart drugs, jedynym skutecznym lecze-
niem nowotworéw nerki byto leczenie chirurgiczne. Terapia taka, uzasadnio-
na zawsze w nowotworze ograniczonym do narzadu, byta przedmiotem kon-
trowersji w przypadku zaawansowania miejscowego, czy przerzutéw odle-
gtych. Skutecznosc leczenia chirurgicznego byta bowiem niewielka.

W raku miejscowo zaawansowanym naciek watroby zdarzat sie rzadko
(czesciej dochodzito do ucisniecia i przesuniecia), przerzuty do watroby by-
ty czestsze niz naciek przez ciggtosé. Naciek dwunastnicy czy trzustki bywat
réwniez nieczesty i prawie zawsze wigzat sie ze ztym rokowaniem.

Celem leczenia miejscowo zaawansowanego raka nerki byto wyciecie guza
wraz z wciggnietymi w naciek jelitami, sledziong i miesniami jamy brzusznej.
Jednoczesne czesciowe wyciecie watroby wyjatkowo prowadzito do wylecze-
nia, mogto dawac jedynie wydtuzenie przezycia. Wedtug wiekszosci autorow
mniej niz 5% chorych z naciekiem sasiednich narzadéw przezywato 5 lat [1].

Czesciowe (z koniecznosci) wyciecie duzego, naciekajacego guza (debul-
king), przed era immunoterapii i chemioterapii uzasadnione byto takze wy-
jatkowo. Tylko 12% chorych po takim postepowaniu przezywato 12 mies. [2].

Obecnos¢ czopu nowotworowego w zyle gtéwnej dolnej uzasadniata agre-
sywne leczenie chirurgiczne, jezeli nie stwierdzano przerzutéw do weztdw
chtonnych i przerzutéw odlegtych, a 5-letnie przezycie mogto u takich cho-
rych wynosi¢ 47-69%. Wptyw rozmiardéw czopu (wysokos¢ jego czesci do-
gtowowej) na przezycie pozostaje przedmiotem sporéw [1].

Wznowa miejscowa po nefrektomii radykalnej w guzach T1-T2 NO, MO jest
rzadka, natomiast wystepuje czesto (nawet u >50% chorych) w przypadku
choroby miejscowo zaawansowanej lub rozsianej [3]. U chorych z izolowana
wznowa miejscowa (zwtaszcza nieweztowa), pod nieobecnosc przerzutéw
odlegtych, wyciecie chirurgiczne powinno by¢ wykonane zawsze, jesli jest to
technicznie mozliwe [4].

Rak rozsiany

Jeszcze do niedawna u ok. 1/3 chorych w momencie rozpoznania stwier-
dzano juz przerzuty odlegte, a u 40% pozostatych rozwijaty sie one po ne-
frektomii. Odsetki te w dobie wczesnych, przypadkowych rozpoznan zwigza-
nych z popularyzacja badan ultrasonograficznych jamy brzusznej ulegty za-
pewne obnizeniu.

Mniej niz u 1% chorych dochodzito do regresji przerzutéw po wycieciu gu-
za pierwotnego na skutek nierozpoznanych blizej proceséw immunologicznych.
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Before the immunotherapy era the
results of surgical treatment of mRCC
were bad. 53% of patients survived
6 months, 43% 1 year, 26% 2 years
and 13% 5 years. Favourable factors
influencing the survival rate were: lung
metastases only, absence of local
recurrence or residual tumour, and a long
period between kidney removal and
appearance of metastases. Single
long-term survivals justified these
sometimes heroic surgical procedures;
however, in many centres patients with
central nervous system metastases, bone
metastases and/or liver metastases were
disqualified from surgery.

Therapy of bone metastases helped to
control pain and prevented pathological
fractures.

After combining nephrectomy with
immunotherapy the results were better
than after immunotherapy alone or
nephrectomy alone. This changed
everyday practice. In many centres
nephrectomy was always performed
when technically feasible and patients
were referred to oncology centres
for further immunotherapy or chemo-
immunotherapy. This situation changed
radically when new oncological drugs
such as thyrosine kinase inhibitors
(sunitinib, sorafenib), mTOR inhibitors
(temisirolimus) or VEGF monoclonal
antibodies were introduced. The
high percentage of patients with pro-
gression-free survival made questio-
nable the role of nephrectomy in new
treatment schemes. The explanation
of this problem and establishment of
the surgical therapy role in mRCC will
only be possible after a series of
prospective clinical trials which are
about to begin.

Key words: metastatic renal cell cancer,
nephrectomy, immunotherapy.

Tylko chorzy z pojedynczymi przerzutami (1,6-3,2%), co Swiadczy o mniejszej
agresywnosci choroby, mogli liczyé na wydtuzenie przezycia po jednoczesnym
wycieciu nerki i zmiany przerzutowe;.

Jezeli natomiast pojedyncze przerzuty pojawiaty sie po nefrektomii, po ich
wycieciu 23-35% chorych przezywato 5 lat; korzystne rokowanie zwigzane
byto w tych przypadkach szczegbélnie z przerzutami do ptuc, nadnercza lub
mozgu [5, 6]. Golimbu zaobserwowat, ze po resekcji asynchronicznych
przerzutéw ptucnych, srednie przezycie trwato 55 mies., kiedy przerzuty
stwierdzano po ponad 2 latach od czasu wykonania nefrektomii, zas tylko
22 mies., jezeli pojawity sie one wczesniej [7].

Agresywne leczenie przerzutéw do kosci, zwtaszcza u chorych w dobrym
stanie ogo6lnym, pomaga zwalczac béle i zapobiega ztamaniom patologicz-
nym. U dobrze wyselekcjonowanych 38 chorych z pojedynczym przerzutem
do kosci konczyn, w dtugim czasie po nefrektomii uzyskano przezycie Sred-
nie ponad 5 lat [8]. Natomiast w innym badaniu Srednie przezycie po zabie-
gu ortopedycznym wynosito zaledwie 22 mies., ale az 90% chorych uzyska-
to znaczne zmniejszenie dolegliwosci [9].

U ponad 90% chorych z przerzutami do mézgu stwierdza sie inne zmia-
ny przerzutowe [10]. Srednie przezycie po resekcji przerzutéw mézgowych
wynosito tylko 12,6 mies., ale 8,5% chorych przezywato ponad 5 lat [11].

Znaczenie rozlegtej resekcji weztéw chtonnych jest przedmiotem sporu.
Ma ono raczej znaczenie diagnostyczne (staging), niz terapeutyczne [12]. By¢
moze tylko chorzy z mikroskopowym zajeciem weztéw moga odnies¢ korzysé
z limfadenektomii.

Brak jest prospektywnych badan dotyczacych wynikéw chirurgicznego le-
czenia przerzutéw raka nerki. Postepowanie takie moze mie¢ jednak duze
znaczenie paliatywne, a u niektérych chorych, w dobrym stanie ogélnym
i z mata masa guza moze takze wydtuzac przezycie. U 11% z grupy 101 cho-
rych, u ktérych wykonano tacznie 152 metastazektomie, w 3 lata po zabiegu
nie stwierdzano wznowy (takze u chorych z przerzutami kostnymi), a u po-
jedynczych chorych z przerzutami do kosci ramiennej i zuchwy przezycie bez
objawoéw choroby wynosito odpowiednio 125 i 165 mies. [13].

Na podsumowanie wynikéw leczenia chirurgicznego miejscowo zaawanso-
wanego i rozsianego raka nerki w dobie przed wprowadzeniem leczenia skoja-
rzonego, nadaje sie doskonale analiza naturalnej historii rozsianego nerki prze-
prowadzona w 1978 r. przez Dekerniona. 53% chorych przezywato 6 mies., 43%
—rok, 26% — 2 lata i 13% — 5 lat. Na przezycie miaty korzystny wptyw przerzuty
tylko do ptuc, nieobecnos¢ wznowy miejscowej lub przetrwatego guza i dtugi
okres miedzy pojawieniem sie przerzutéw a wycieciem nerki. Nefrektomia u cho-
rych z przerzutami byta zwigzana z 6% Smiertelnoscig, ale wydtuzata przezycie
w poréwnaniu z chorymi, ktérym nie wycinano nerki. Najprawdopodobniej zwia-
zane byto to z doborem chorych do nefrektomii, gdyz ogoélnie przezycie tych
pacjentow nie byto dtuzsze niz catej obserwowanej grupy [2].

Z tego powodu wielu chirurgdw w tym okresie nie decydowato sie na wycie-
cie nerki u chorego z przerzutami synchronicznymi, zwtaszcza o lokalizacji
pozaptucnej, sugerujac, iz dolegliwosci zwigzane z guzem pierwotnym mozna
leczy¢ przez embolizacje nerki. Ci, ktérzy decydowali sie na wyciecie nerki argu-
mentowali, iz u pojedynczych chorych obserwowano dtugotrwate przezycia.

Wyzej prezentowany obraz zmienit sie w dobie leczenia skojarzonego.

Nefrektomia z chemioimmunoterapia

Od lat 80, kiedy byto juz jasne, ze klasyczne, cytotoksyczne chemioterapeu-
tyki, podobnie jak i radioterapia okazaty sie wysoce nieskuteczne, immunotera-
pia awansowata na miejsce terapii z wyboru w leczeniu mRCC. Rozpoczeto
wiele randomizowanych doswiadczen klinicznych, ktére miaty oceni¢ znaczenie
immunoterapii i chemioimmunoterapii, stosowanych jako monoterapia lub
w potaczeniu z wycieciem nerki, w leczeniu chorych w tym stadium zaawanso-
wania. Interleukina 2 (IL-2) i interferon alfa (IFN-a) zostaty juz uprzednio
zidentyfikowane jako leki, po ktérych wystepujg najczestsze i niekiedy dtu-
gotrwate odpowiedzi.
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W prospektywnym doswiadczeniu klinicznym przepro-
wadzonym przez SWOG pod kierownictwem Flanigana wy-
kazano, ze mediana przezycia chorych z mRCC, leczonych
samym tylko interferonem alfa-2b wynosi 8,1 mies. i wzra-
sta do 11,1 mies., jezeli poprzedzi¢ immunoterapie wycie-
ciem nerki (p=0,05) [14].

Grupa EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Europejska Organizacja na rzecz Badan
i Leczenia Raka) pod kierunkiem Mickisha w podobnym do-
Swiadczeniu wykazata, iz mediana przezycia po samej tylko im-
munoterapii na bazie interferonu alfa, wynoszaca 7 mies., wzra-
sta do 17 mies., jezeli zostata poprzedzona nefrektomia [15].

Udowodniono wiec, ze po skojarzeniu nefrektomii z im-
munoterapig osiaga sie lepsze wyniki niz po samej tylko
immunoterapii, lub po samej tylko nefrektomii. Przektada-
to sie to na codzienne postepowanie rutynowe. Na wielu
oddziatach urologicznych obowigzywato wyciecie nerki za-
wsze, kiedy byto to technicznie mozliwe, a nastepnie prze-
kazywanie chorych do osrodkéw onkologicznych na dalszg
immunoterapie lub chemioimmunoterapie.

Najwieksza korzysé z leczenia skojarzonego, w postaci
wydtuzenia przezycia, odnoszg chorzy z przerzutami tylko
do ptuc, u ktérych mozna byto zastosowac co najmniej
2 kursy leczenia, u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedz
trwajaca co najmniej 3 mies., oraz jezeli przerzuty wystapi-
ty w co najmniej 2 lata po wycieci nerki (przerzuty meta-
chroniczne) [16].

W niektoérych osrodkach uwazano nadal, iz kwalifikacja
do nefrektomii z nastepowa immunoterapia nie powinna
obejmowac chorych z przerzutami w osrodkowym uktadzie
nerwowym, w kosciach i/lub watrobie [17].

Sytuacja, utrwalona przez wieloletnie doswiadczenia w sto-
sowaniu schematéw immunoterapii lub immunochemiotera-
pii po cytoredukcyjnej nefrektomii, uzasadniona prospektyw-
nymi kontrolowanymi doswiadczeniami klinicznymi [14, 15],
ulegta radykalnej odmianie w momencie pojawienia sie lekdw
przeciwnowotworowych z grupy inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych (sunitinib, sorafenib), inhibitorow mTOR (temsirolimus)
czy przeciwciat monoklonalnych VGEF (bevacizumab) [18].

W prospektywnych doswiadczeniach klinicznych udo-
wodniono skutecznosé tych lekéw w przedtuzaniu czasu
przezycia wolnego od progresji w stosunku do placebo, oraz
interferonu alfa [19-21].

Niestety, wiele problemoéw jest ciagle niewyjasnionych,
a jednym z wazniejszych z nich jest miejsce cytoredukcyjnej
nefrektomii i metastazektomii w dobie nowych lekéw. Jak
bardzo trafnie strescit to E. Jonasch z MD Andersen Cancer
Center podczas 17" International Prostate Cancer Update
Meeting w lutym 2007 r. w Vail Cascade w Colorado USA,
mamy obecnie nowe leki, a stare przyzwyczajenia. Mamy
wiele nowych lekéw, ktére znaczaco wydtuzaja przezycie
wolne od progresji (PFS) i najprawdopodobniej beda miaty
wptyw na przedtuzenie catkowitego przezycia (0S), ale
pozostaty paradygmaty standardowego leczenia z okresu
immunoterapii. Najwyzszy czas, aby przemysle¢ miejsce
nefrektomii w obliczu nowych terapii systemowych. Mecha-
nizm dziatania nowych lekéw nie jest do kornca rozpozna-
ny. Trzeba nauczy¢ sie, jak ocenia¢ odpowiedz na nowe
preparaty, gdyz monitorowanie terapii w oparciu o tomo-
grafie komputerowg i kryteria klasyfikacji wg RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) s3 dalece nie-

doskonate. Mimo zahamowania progresji u ponad 70%

chorych, jedynie u mniej niz 10% z nich obserwuje sie od-

powiedZ wg RECIST [22]. W wiekszosci guzéw obserwuje
sie martwice centralng, niejednokrotnie powiekszenie roz-
miaréw guza zwigzane z powstaniem nacieku zapalnego

[18]. By¢ moze na etapie choroby rozsianej usuwanie nerki

i przerzutéw nie bedzie dtuzej konieczne, a przy pomocy

nowych terapii uda sie zmieni¢ nieuchronny w rozsianym

raku nerki wyrok szybkiej Smierci na chorobe bardziej prze-
wlekta, z ktéra chory bedzie sie musiat nauczyc¢ zy¢, jak to

sie dzieje obecnie w przypadku innych nowotwordéw [23].

Czy nowe leki moga by¢ stosowane tacznie, czy sukce-
sywnie, czy bedzie jeszcze miejsce dla immunoterapii, czy
inne bedzie podejscie i inne leki dla chorych w ztym i do-
brym stanie ogélnym? Panel ekspertow, ztozony z najwy-
bitniejszych onkologéw amerykanskich, ocenit rézne sce-
nariusze kliniczne w mRCC i zasadnos¢ stosowania najroz-
maitszych modeli leczenia w 3-stopniowej skali — wybor
wiasciwy, niepewny i niewtasciwy.

Dla scenariusza — chory z mRCC, z guzem pierwotnym
nieusunietym, bez uprzedniej immunoterapii, nefrektomia
byta uznana za uzasadniong, u chorego z matym ryzykiem
chirurgicznym, objawami zwigzanymi z guzem pierwotnym
i ograniczong masa przerzutow. Nefrektomia zostata uzna-
na za decyzje niewtasciwg u chorych z duzym ryzykiem chi-
rurgicznym, duza masg przerzutéw i braku objawéw zwig-
zanych z guzem pierwotnym.

Sugerowano koniecznos¢ przeprowadzenia licznych, do-
datkowych prospektywnych doswiadczen klinicznych, aby
lepiej oceni¢ korzysci, ryzyko i miejsce nefrektomii cytore-
dukcyjnej u chorych w ztym stanie ogélnym, bez objawdw
ze strony guza pierwotnego. Wyjasnienia wymaga rowniez
rola nefrektomii przy réznych wariantach nowych form te-
rapii systemowej [24].

Rozpoczeto juz, lub za chwile zacznie sie rekrutacje
do nowych doswiadczen klinicznych:

* sunitinib vs sorafenib vs placebo po nefrektomii lub ne-
frektomii czeéciowej u chorych z RCC pTlb, G3-4, pT2-4,
N+ (NCT 00326898);

* bevacizumab + erlitonib u chorych z mRCC bez nefrekto-
mii z 3 mozliwosciami:

—nefrektomia + kontynuacja leczenia w przypadku do-

brej odpowiedzi lub stabilizacji choroby,

—nefrektomia + nowa terapia systemowa w przypadku

progresji przy dobrym stanie ogélnym, lub

—nowy schemat leczenia lub opieka paliatywna u cho-

rych z progresja w ztym stanie ogdlnym:;

« sorafenib u chorych z mRCC przed nefrektomia, a potem
3 r6zne kombinacje kontynuowania leczenia sorafenibem
i w réznym okresie wyciecie nerki (NCT 00126659);

« podobne do poprzedniego badanie z sunitinibem.

Te 4 podane przyktady projektowanych doswiadczen kli-
nicznych pokazuja kierunek, w jakim zmierza¢ bedg bada-
nia, majace okresli¢ role leczenia chirurgicznego w mRCC.
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