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Wstep

W Polsce rak nerki wystepuje ze Srednig czestoscig, stanowigc ok. 3%
wszystkich nowotworéw ztosliwych. W 2004 r. stwierdzono 2150 przypad-
kéw raka nerki u mezczyzn oraz 1501 u kobiet. Najwiecej zachorowan obser-
wuje sie w 6. dekadzie zycia. W strukturze zachorowan u mezczyzn znajdu-
je sie on na 8., a u kobiet na 12. miejscu pod wzgledem czestosci
wystepowania [1].

Na $wiecie notuje sie rocznie ok. 170 tys. nowych zachorowan na raka
nerki i jest on przyczyna 82 tys. zgonoéw [2].

Ryzyko zachorowania na tego raka zwieksza ekspozycja na czynniki che-
miczne, m.in. nitrozaminy, oraz palenie papieroséw. Czes¢ przypadkdw wig-
Ze sie z zaburzeniem genetycznym — chorobg von Hippel-Lindaua [3].

W | stopniu zaawansowania 5-letnie przezycia mieszcza sie w grani-
cach 70-90%, w Il stopniu 55=70%, w IIl stopniu 20-30%, a w IV stopniu nie
przekraczaja 10%.

Przerzuty pojawiajg sie u ponad 30% chorych leczonych radykalnie chi-
rurgicznie (radykalna nefrektomia) [4] i lokalizujg zwykle w weztach chton-
nych zaotrzewnowych, ptucach, kosciach, mézgu oraz watrobie.

Najczestszym typem histologicznym jest rak jasnokomaérkowy nerki, kté-
ry stanowi 70-75% przypadkéw, pozostate to rak brodawkowaty nerki
(5-10%), chromofobowy (5% wszystkich nowotwordw nerki) oraz inne, takie
jak rak wrzecionowatokomarkowy (1-5%), ziarnistokomérkowy, onkocytoma
(5%), nerczaki ptodowe (60-65 nowych zachorowan), chtoniaki (pojedyncze
przypadki) oraz rak niesklasyfikowany (2-5%).

W celu poprawy wynikéw leczenia raka nerki podejmuje sie préby okre-
Slenia potencjalnych czynnikéw prognostycznych i/lub predykcyjnych w gru-
pie pacjentéw w IV stopniu zaawansowania. Skala Motzera to uniwersalna
skala prébujaca okresli¢ te czynniki, opracowana na podstawie retrospektyw-
nej analizy 670 chorych z 24 badan klinicznych.

Uzywa sie jej w celu okreslania potencjalnej szansy odpowiedzi na lecze-
nie. Prognozuje ona czas przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki.
Uwzglednia 5 czynnikéw ryzyka, tj. stan ogélny wg Karnofskiego <80%, brak
nefrektomii, skorygowane stezenie wapnia >10 mg/dl, stezenie hemoglobi-
ny ponizej dolnej granicy normy dla danej ptci oraz stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) przekraczajace 1,5-krotnie gorna granice normy [5] (tab. 1.

Drugim kierunkiem badan sa préby zastosowania uzupetniajacego lecze-
nia w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi po lecze-
niu radykalnym. Ich obecnos¢ wigze sie z wiekszym ryzykiem pojawienia sie
przerzutéw, gorszym rokowaniem i krétszym czasem przezycia.

Potencjalne czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na 4 grupy: anatomicz-
ne, histologiczne, kliniczne oraz molekularne. Do najwazniejszych naleza:
obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych, bezposrednie naciekanie nad-
nercza lub tkanki ttuszczowej okotonerkowej, makroskopowe wrastanie do zy-
ty/zyt nerkowych lub zyty gtéwnej dolnej ponizej lub powyzej przepony, prze-
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Tabela 1. Skala Motzera
Table 1. Motzer scale

mate 0 69 (52-86)
duze 3=5 0

kraczanie powiezi Geroty, martwica guza makroskopowa i mikroskopowa, typ
miesakowaty iinne (tab. 2.) [6].

Obecnie nie ma jednoznacznie okreslonych niekorzystnych czynnikéw ro-
kowniczych mogacych decydowaé o zastosowaniu leczenia uzupetniajgce-
go. Wiele z nich nie ma nawet swojego ustalonego miejsca w ocenie progno-
stycznej, a praktycznie wszystkie znajduja sie w sferze bardziej lub mniej
zaawansowanych badan klinicznych.

Z powodu agresywnego przebiegu rak nerki stanowi nadal ogromne wy-
zwanie. Zastosowanie leczenia adjuwantowego w przebiegu tego raka, po-
dobnie jak i innych nowotworéw (rak piersi, jelita grubego, ptuc), ma na ce-
lu zniszczenie ewentualnych mikroprzerzutéw, czego wynikiem moze byé
wydtuzenie czasu do progresji choroby, czasu catkowitego przezycia oraz po-
prawa wyleczalnosci.

Omowienie
Przesztosé

W przesztosci gtownymi kierunkami zainteresowan badaczy zwigzanymi
z leczeniem uzupetniajacym w przebiegu raka nerki byty: radioterapisa, tera-
pia hormonalna oraz immunoterapia.

Radioterapia adjuwantowa (leczenie miejscowe)

W 1987 r. Kjaer i wsp. opublikowali wyniki badania, w ktérym w grupie ba-
danej zastosowano radioterapie w leczeniu uzupetniajacym Il i Il stopnia za-
awansowania raka nerki, a grupe kontrolng poddano wytacznie obserwacji.
Nie wykazano réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie czasu do wysta-
pienia niepowodzenia leczenia czy czasu przezycia catkowitego. W grupie
pierwszej 26-miesieczne przezycie wyniosto 50%, a w drugiej 62%, bez uzy-
skania znamiennosci statystycznej.

Obecnie radioterapia w przebiegu raka nerki powinna by¢ stosowana wy-
tacznie jako leczenie paliatywne, np. w przypadku leczenia przerzutéw raka
nerki do kosci lub oérodkowego uktadu nerwowego [7].

Leczenie hormonalne raka nerki w trybie uzupetniajacym
(leczenie systemowe)

Innym kierunkiem w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej nefrektomii
byta hormonoterapia. Zastosowanie adjuwantowej hormonoterapii wigzato
sie z obecnoscia receptoréw glikokortykoidowych na komérkach raka nerki.
W przeprowadzonym przez Pizzocaro i wsp. prospektywnym badaniu klinicz-
nym z randomizacjg w grupie 136 chorych po radykalnej nefrektomii nie uzy-
skano roznic w zakresie czasu wolnego od nawrotu choroby w grupie cho-
rych otrzymujacych medroksyprogesteron w poréwnaniu z grupa chorych
poddanych jedynie obserwacji [8].

Immunoterapia uzupetniajaca w przebiegu raka nerki

(leczenie systemowe)

Dotychczas najwiecej badan klinicznych w zakresie leczenia adjuwanto-
wego przeprowadzono z zastosowaniem immunoterapii (cytokiny, szczepion-
ki, Bacillus Calmette-Guérin).
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Tabela 2. Potencjalne czynniki prognostyczne
Table 2. Potential prognostic factors

zwigzane z hipoksjg:

CA IX, CA XII, VEGF,
insulinopodobny czynnik
wzrostu, CXCR4, czynnik 1-o

wielkos¢ guza podtyp histologiczny

obecnos¢ objawéw ogdlnych

zajecie naczyn krwionosnych stopien zroznicowania

kacheksja, procentowa zawartosé
tkanki ttuszczowej w organizmie

czynniki zwigzane z regulacjg
cyklu komérkowego:
p53, PTEN, Bcl-2, cyklina A, p 27

zajecie tkanki ttuszczowej
okotonerkowej

obecnos¢ martwicy w histologii

zwiekszone stezenie =
biatka C-reaktywnego

Immunoterapia BCG

W 1996 r. Galligioni i wsp. opublikowali wyniki prospek-
tywnego badania z randomizacjg w adjuwantowym lecze-
niu raka nerki z zastosowaniem autologicznych, napromie-
nionych komérek nowotworowych oraz Bacillus
Calmette-Guérin w grupie chorych oraz obserwacji w gru-
pie kontrolnej. Nie wykazano znamiennosci statystycznej
w zakresie czasu wolnego od nawrotu choroby oraz czasu
przezycia catkowitego miedzy poszczegblnymi grupami
w 5-letniej obserwacji [9].

Interferon

Pizzocaro i wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacjg w Il i Il stopniu zaawansowania
raka nerki z interferonem a 2b w grupie 247 pacjentéw. Nie
udowodniono w nim poprawy przezy¢ 5-letnich w grupie
z interferonem w poréwnaniu z przezyciem grupy oséb pod-
danych jedynie obserwacji [10].

Interleukina 2

Réwniez w badaniu z zastosowaniem duzych dawek in-
terleukiny 2 uzyskano negatywne wyniki u chorych z miej-
scowo zaawansowanym rakiem nerki po nefrektomii. Nie
stwierdzono wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choro-
by w grupie badanej w poréwnaniu z grupa poddana jedy-
nie obserwacji [11].

Chemioimmunoterapia (5-fluorouracyl + interferon
o 2b + interleukina 2)

Wyniki prospektywnego badania klinicznego z randomi-
zacja przeprowadzone przez German Cooperative Renal Car-
cinoma Chemioimmunotherapy Group w grupie 203 chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi po radykalnej

stezenie erytropoetyny
w surowicy =

nefrektomii nie wykazaty korzysci potaczenia chemioterapii
(5-fluorouracyl) z immunoterapia (interleukina 2 oraz inter-
feron o 2b). Nie uzyskano statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy grupami w zakresie czasu wolnego od nawrotu
choroby, natomiast czas przezycia catkowitego byt krétszy
w grupie leczonej chemioimmunoterapig (66 vs 58% po 8 la-
tach obserwacji; p=0,0278, test log-rank ) [12].

Immunoterapia z zastosowaniem szczepionki

W badaniu przeprowadzonym przez Jochama i wsp. z za-
stosowaniem autologiczne] szczepionki uzyskanej z komo-
rek guza u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi (pT2-3b N +/— MO) po radykalnej nefrektomii
w 5-letniej obserwacji stwierdzono poprawe czasu do pro-
gresji choroby w grupie chorych otrzymujacych szczepion-
ke w poréwnaniu z grupa kontrolng (77,4 vs 67,8%;
p=0,0204, test log-rank ) [13]. Krytyczne opinie do opubli-
kowanych wynikéw tego badania (ang. intention-to-treat
analysis) dotyczyty dysproporcji w utraconych chorych
po randomizacji pomiedzy grupami (99 w grupie ze szcze-
pionka i 75 w grupie placebo) oraz braku wynikow przezyt
catkowitych. Ostateczna analiza wynikéw tego badania wy-
kazata korzysci dla grupy chorych stosujacych szczepionke
w zakresie czasu do progresji choroby (p=0,048), bez wpty-
wu na czas przezycia catkowitego.

Kolejne badanie w leczeniu adjuwantowym raka nerki
z zastosowaniem autologicznej szczepionki (HSPCC-96,
vitespen) przeprowadzili Wood i wsp. [14]. W analizie czgst-
kowej ze srednim czasem obserwacji wynoszacym 1,9 roku
nie odnotowano znamiennosci statystycznej w poprawie
czasu wolnego od nawrotu choroby (HR — 0,923, p=0,506).
Dalsza 15-miesieczna obserwacja nie wykazata takze roz-
nicy w liczbie zgondéw pomiedzy grupa otrzymujaca szcze-
pionke i grupa poddang obserwacji (p=0,896).
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Tabela 3. Badania kliniczne u chorych na raka nerki po radykalnej nefrektomii (przesztosc)

Table 3. Clinical trials in adjuvant treatment (past)

Kjaer [7], 1987 radioterapia vs obserwacja 72

26-miesieczny czas NS
przezycia catkowitego
50 vs 62%

Galligioni [9], 1996 autologiczne komorki 120
nowotworowe oraz
Bacillus Calmette-Guérin

vs obserwacja

5-letni okres bez NS
nawrotu choroby
63 vs 72%

Clark [11], 2003 duze dawki interleukiny 2 69

vs obserwacja

mediana czasu wolnego NS
od nawrotu choroby
19,5 vs 36 mies.

Jocham [13], 2004 autologiczna szczepionka 558
uzyskana z komérek

guza vs obserwacja

5-letni okres wolny
od nawrotu choroby
77,4 vs 67,8%

test log-rank
p=0,204

NS —ang. not significant — bez znaczenia (brak znamiennosci statystycznej)

Zestawienie najwazniejszych badah przedstawiono
w tab. 3.

Stan obecny i przysztosé
Uzupetniajace leczenie celowane raka nerki

Przez wiele lat stosowania réznych préb leczenia raka
nerki w IV stopniu zaawansowania nie osiggnieto zamie-
rzonych celéw. Przetomowy okazat sie rok 2007, kiedy to
do terapii zaawansowanego raka nerki wprowadzono tera-
pie celowana.

Zastosowanie nowych lekéw w leczeniu zaawansowa-
nego raka jasnokomoérkowego nerki otworzyto nowe moz-
liwosci i nowe kierunki rozwoju leczenia uzupetniajacego.
Podstawowa grupa tych lekéw sg inhibitory kinaz tyrozyno-
wych — sorafenib i sunitinib.

Sorafenib jest niespecyficznym inhibitorem receptorow
kinaz tyrozynowych: VEGFR-2 i VEGFR-3 (ang. vascular
endothelial growth factor receptor), PDGFR-B (ang. plate-
let-derived growth factor receptor), c-KIT oraz inhibitorem
kinaz serynowo/treoninowych (C-Raf oraz B-Raf). Skutecz-
nos¢ sorafenibu potwierdzono w leczeniu zaawansowane-
go raka nerki — badanie TARGET (Treatment Approaches in
Renal Cancer Global Evaluation Trial). W grupie chorych
otrzymujacych sorafenib zaobserwowano wydtuzenie cza-
su od progresji choroby w poréwnaniu z grupa otrzymuja-
ca placebo. Najczestsze dziatania niepozadane to: ostabie-

nie, zesp6t reka-stopa, rumien skérny oraz nadcisnienie tet-
nicze [15].

Sunitinib jest drugim z tej grupy lekiem, ktéry ma swoja
ugruntowang pozycje w leczeniu przerzutowego raka jasno-
komaorkowego nerki. Celem dziatania tego preparatu sg re-
ceptory, takie jak VEGFR, PDGFR oraz c-KIT. W badaniu z ran-
domizacja Ill fazy u chorych z przerzutowym rakiem nerki
obserwowano wieksza czestos¢ odpowiedzi oraz dtuzszy
czas do progresji choroby w grupie chorych otrzymujacych
sunitinib w poréwnaniu z grupa przyjmujaca interferon o.
Do najczesciej stwierdzanych dziatah niepozadanych pod-
czas leczenia sunitinibem naleza: biegunka, zespét reka-sto-
pa, nadcisnienie tetnicze oraz zmeczenie [16].

Obecnie trwa kilka nowych badan klinicznych z udzia-
tem inhibitoréw kinazy tyrozynowej w leczeniu uzupetnia-
jacym raka nerki, ktérych nie znamy wynikéw ostatecznie
— ASSURE, STAR, SORCE oraz S-TRAC (tab. 4.).

Adjuvant Sorafenib, Sunitinib for Unfavorable Renal Cell
Carcinoma — ECOG 2805 (ASSURE) jest randomizowanym,
z podwdjng $lepa proba, badaniem Ill fazy w leczeniu uzu-
petniajacym raka nerki — sorafenib vs sunitinib vs placebo.
Randomizacje zaplanowano do trzech grup w stosun-
ku 1: 1:1:

* grupa A — sunitinib 50 mg/dobe p.o. przez 28 dni z naste-
powa 2-tygodniowa przerwa x 9 cykli,

* grupa B —sorafenib 2 x 400 mg/dobe przez 6 tyg. x 9 cykli,

* grupa C — placebo.
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Tabela 4. Badania kliniczne u chorych na raka nerki po radykalnej nefrektomii (stan obecny)

Table 4. Clinical trials in adjuvant treatment (ongoing)

ASSURE (Adjuvant Sorafenib,
Sunitinib for Unfavorable
Renal Cell Carcinoma — ECOG 2805)

sunitinib
sorafenib

« potwierdzony histologicznie rak nerki jasnokomérkowy lub inny
typ histologiczny
e guz T2-4 lub Tlb + G3

« Nx, NO, NI lub N2, jesli wszystkie zajete wezty zostaty usuniete
« cecha MO
* brak wznowy miejscowej

SORCE (Sorafenib for Patients
with Resected Primary Renal
Cell Carcinoma)

sorafenib

« potwierdzony histologicznie rak nerki jasnokomérkowy lub inny typ
histologiczny
« posrednie lub duze ryzyko nawrotu raka nerki (3-8 pkt w skali

prognostycznej Leibovicha)
« cecha MO

 brak wznowy miejscowej

ARISER (Adjuvant Renacarex
Immunotherapy Phase

Il Trial to Study Efficacy

in Non-metastatic Renal

Cell Carcinoma)

G250
— przeciwciato
monoklonalne 1gG1

 potwierdzony histologicznie rak jasnokomarkowy nerki
* cecha MO

* bez wznowy miejscowe;]

* T3b/c NO/X lub TANO/X

 kazde T, jesli N+

* T1b NO/X lub T2 NO/X + mikroskopowe potwierdzenie naciekania naczyn
+ stopien ztosliwosci histologicznej >l|
* T3a NO/X + stopien ztosliwosci histologicznej >Il!

Najwazniejszymi kryteriami wiaczenia sa:

« histologicznie potwierdzony rak jasnokomérkowy nerki
lub o innym typie histologicznym,

* posrednie ryzyko nawrotu choroby — pT1b + G3-4 lub pT2,
pT3a + G1-2 bez zajecia nadnercza

lub
* duze ryzyko nawrotu choroby — pT3a + G3-4 lub G1-2 z za-

jeciem nadnercza lub pT3b, pT3c, pT4 lub kazde pT, kaz-
de GiN (+),
« cecha MO, brak wznowy miejscowej.

Gtownym celem badania jest poréwnanie czasu przezy-
cia wolnego od nawrotu choroby w trzech grupach. Pozo-
statymi celami sg poréwnanie czasu przezycia catkowitego
w kazdej z trzech grup oraz ocena toksycznosci stosowane-
go leczenia [17].

Sunitinib Trial in Adjuvant Renal Cancer (STAR) to rowniez
badanie Ill fazy z randomizacja przeprowadzone metoda
podwojnie slepej proby w leczeniu uzupetniajgcym raka ner-
ki — sunitinib vs placebo — u pacjentéw z duzym ryzykiem na-
wrotu raka nerki wg kryteridw UISS (University of California,
Los Angeles Integrated Staging System Criteria) [18, 19]. Kry-
teria UISS obejmuja: stopien zaawansowania choroby wg
TNM, stan ogblny oraz stopien ztosliwosci histologicznej wg
Furmana. Okreslajg one prognoze przezycia 2 i 5 lat chorych
na raka nerki. Podstawowym celem tego badania byto po-
réwnanie czasu wolnego od choroby w kazdej z grup, a tak-

ze poréwnanie czasu przezycia catkowitego, czasu do wysta-
pienia niepowodzenia leczenia oraz bezpieczenstwo stoso-
wanej terapii [20].

Sorafenib for Patients with Resected Primary Renal Cell
Carcinoma (SORCE) — podobnie jak poprzednie — jest bada-
niem Ill fazy z randomizacja przeprowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby w leczeniu uzupetniajgcym raka ner-
ki —sorafenib vs placebo — u pacjentéw z posrednim i du-
zym ryzykiem nawrotu raka nerki (3-8 pkt w skali progno-
stycznej Leibovicha). Plan badania zawierat losowy dobér
chorych do trzech ramion:

* ramie A — placebo przez 3 lata,

* ramie B — sorafenib przez 1 rok 2 x 400 mg/dobe p.o., na-
stepnie przez 2 lata placebo,

* ramie C —sorafenib 2 x 400 mg/dobe p.o. przez 3 lata.

Kryteria wtgczenia obejmuja: potwierdzony histologicz-
nie rak jasnokomaérkowy nerki lub inny typ histologiczny,
posrednie lub duze ryzyko nawrotu raka nerki, cecha MO,
brak wznowy miejscowej. Celem pierwszorzedowym bada-
nia jest okreslenie czasu wolnego od nawrotu choroby w po-
szczegblnych grupach, natomiast cele drugorzedowe to:
czas przezycia catkowitego, toksycznosé leczenia, biologicz-
ne cechy guza pierwotnego, epidemiologia oparta na ana-
lizie genetycznej raka nerki, optacalnosé leczenia oraz uzy-
tecznos¢ skali prognostycznej Leibovicha. Skala ta obejmuje:
ocene guza pierwotnego — cecha T, stan regionalnych we-
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ztéw chtonnych — cecha N, martwice guza oraz stopien zr6z-
nicowania histologicznego [21, 22].

Sunitinib Treatment of Renal Adjuvant Cancer (S-TRAC)
jest badaniem Il fazy z randomizacjg przeprowadzonym
metoda podwajnie Slepej proby, poréwnujacym leczenie uzu-
petniajace sunitinibem vs placebo w grupie chorych na ra-
ka jasnokomérkowego nerki po leczeniu radykalnym (do-
puszczono resekcje R1) i obecnoscig czynnikéw ryzyka
nawrotu choroby:

* T3 NO lub NX, MO, >2 stopien ztosliwosci wg klasyfikacji
Furmana, stan ogolny wg skali ECOG 21,

* T4 NO lub NX, MO, kazdy stopien ztosliwosci wg klasyfika-

¢ji Furmana, kazdy stopief wg skali ECOG stanu ogolnego,

* kazde T N1-2, MO, kazdy stopien ztosliwosci wg klasyfika-

¢ji Furmana, kazdy stopien wg skali ECOG stanu ogblne-
go.

Randomizacje zaplanowano do dwoch grup:

* z sunitinibem w dawce 50 mg/dobe p.o. przez 28 dni z na-
stepowg 2-tygodniowa przerwa; czas leczenia — rok,

* z placebo przez 28 dni z nastepowa 2-tygodniowa prze-
rwg; czas leczenia — rok.

Najwazniejszym celem tego badania jest ocena czasu
wolnego od nawrotu choroby, a kolejnymi s3: ocena cza-
su catkowitego przezycia i jego korelacja ze stanem ogol-
nym wg skali ECOG oraz czynnikami ryzyka wg UICC
(tab. 4.).

Immunoterapia adjuwantowa

Inny kierunek w poszukiwaniu metod poprawiajacych
wyniki radykalnego leczenia chirurgicznego chorych z czyn-
nikami ryzyka przedstawiaja badania, w ktérych stosuje sie
immunoterapie, m.in. ARISER (Adjuvant Renacarex Immu-
notherapy Phase Ill Trial to Study Efficacy in Non-metasta-
tic Renal Cell Carcinoma) poréwnujace skutecznosé zasto-
sowania chimerycznego, monoklonalnego przeciwciata
(IgG1) przeciwko G250 w grupie chorych na raka nerki po ra-
dykalnej nefrektomii w stosunku do podobnej grupy oséb
otrzymujacych placebo (tab. 4.) [23].

G250 to przezbtonowe biatko, identyczne z anhydraza
weglanowg IX, wystepujace specyficznie w komérkach ra-
ka nerki (95%), ktdre nie pojawia sie w prawidtowe] tkan-
ce nerkowej. Efektem dziatania tego przeciwciata jest ak-
tywacja dopetniacza oraz komorek efektorowych
prowadzaca do $mierci komérek nowotworowych. Wstep-
na aktywnos¢ tego przeciwciata wykazano w badaniu Il fa-
zy u chorych z zaawansowanym rakiem nerki, osiagajac 28%
odpowiedzi (stabilizacje + odpowiedzi obiektywne) [23].

Do badania ARISER kwalifikowano chorych z potwier-
dzonym histologicznie rakiem jasnokomérkowym nerki,
po leczeniu radykalnym, z cechg MO, bez wznowy miejsco-
wej, z nastepujgcymi czynnikami ryzyka:

* T3b/c NO/X lub T4NO/X,

e kazde T, jesli N+,

* Tlb NO/X lub T2 NO/X + mikroskopowe potwierdzenie na-
ciekania naczyn + stopien ztosliwosci histologicznej 21,

* T3a NO/X + stopieh ztosliwosci histologicznej 2lI.

Do podstawowych zatozen tego badania naleza ocena
profilu toksycznosci, korzysci klinicznych oraz poprawa prze-
7y¢ catkowitych [6].

Ciekawym kierunkiem badan w przebiegu raka nerki jest
poszukiwanie czynnikdéw molekularnych (tab. 2.) pozwala-
jacych na okreslenie modelu prognostycznego raka oraz
dobér odpowiedniej terapii celowanej. Jednym z takich mar-
kerow okazuje sie anhydraza weglanowa IX (ang. carbonic
anhydrase). W warunkach fizjologicznych CA IX bierze udziat
w regulacji pH wewnatrz i na zewnatrz komarek, katalizu-
je konwersje dwutlenku wegla i wody do kwasu weglowe-
go, a takze jest wewnetrznym markerem hipoksji komérek.
Nadekspresja CA IX moze przyczyniac sie natomiast do pro-
gresji nowotworu oraz pojawienia sie przerzutéw [24, 25].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan usta-
lono, ze ujemne barwienie (niska aktywnos¢) na obecnosé
CA IX jest niezaleznym, negatywnym wskaznikiem czasu
przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki. Chorzy,
u ktérych uzyskano catkowite odpowiedzi na immunotera-
pie interleuking 2, charakteryzowali sie wysoce dodatnim
(>85%) barwieniem na obecnos¢ anhydrazy weglanowej
w komorkach guza pierwotnego [26].

Do innych potencjalnych markeréw prognostycznych
naleza: Ki-67, p53, gelsolina, wimentyna, CA XII, PTEN,
EpCAM. Wzrost aktywnosci (wysoce dodatnia reakcja im-
munohistochemiczna) Ki-67, wimentyny, gelsoliny oraz p53
korelowat z gorszym czasem przezycia, odwrotnie niz
w przypadku CA IX, CA XII, PTEN i EpCAM [27].

Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze obecnie nie ma jed-
noznacznie przekonujgcych dowodéw naukowych o korzy-
Sciach odniesionych przez chorych na raka nerki z zasto-
sowania uzupetniajacego leczenia. Jakikolwiek rodzaj tera-
pii adjuwantowej powinien by¢ stosowany wytacznie w ra-
mach kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.
Obecnym standardem postepowania po radykalnym lecze-
niu chirurgicznym jest wytacznie obserwacja. Wciaz nieroz-
strzygnieta pozostaje réwniez kwestia identyfikacji grupy
chorych ze wzgledu na czynniki prognostyczne i predykcyj-
ne, ktéra odniostaby korzys¢ z takiego leczenia.
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