Wspdiczesna Onkologia (2004) vol. 8; 4 (189-199)

Postepowanie w przypadku roz-
poznania raka nerki pozostaje
kontrowersyjne. Wielu badaczy
uwaza, ze jedyng skuteczng me-
todg terapii jest chirurgia. W opra-
cowaniu przedstawiono przeglad
proponowanych czynnikow pro-
gnostycznych i predykcyjnych
w raku nerki. Omowiono najcze-
sSciej wystepujgce mutacje w po-
szczegdlnych typach nowotworow
nerki oraz dane patologiczne i kli-
niczne, ktére moga miec wptyw na
podjecie dalszych decyzji diagno-
stycznych i terapeutycznych.
Czynnikami, ktére powtarzajg sie
w réznych klasyfikacjach sg: stan
0gdlny, poziom hemoglobiny, po-
ziom wapnia w surowicy, poziom
dehydrogenazy mleczanowej. Da-
jg one mozliwosc przewidzenia lo-
Sow chorego oraz wybrania opty-
malnej formy terapii. Bezdyskusyj-
na pozostaje rola resekcji zmian
przerzutowych z ptuc oraz kosc-
ca, oczywiscie w starannie dobra-
nych przypadkach. Terapia syste-
mowa przerzutowego raka nerki
budzi szereg kontrowersji. Brak
przekonujgcych dowodow na sku-
tecznosc radioterapii, chemiote-
rapii czy hormonoterapii u pacjen-
téw po nefrektomii. Radioterapia
ma swoje miejsce w leczeniu
zmian przerzutowych do koscca
i osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Jedynie immunoterapia przy-
niosta znaczgcy przetom. Chemio-
immunoterapia (IL-2, IFN, VBL,
5FU) pozostaje jedyng wartoscio-
wag i skuteczng formag terapii prze-
rzutowego raka nerki. Nowe leki,
takie jak Bay 43-9006, Bevacizu-
mab, CCI-779 dajg nadzieje na
zwiekszenie skutecznosci juz sto-
sowanej terapii.

Stowa kluczowe: rak nerki, czynniki
prognostyczne, terapia.
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Proponowany dalszy schemat
postepowania z chorym z rozpo-
znanym rakiem nerki po usunieciu
ogniska pierwotnego przedstawio-
no w tab. 1.

Konieczna jest takze kontrola
fosfatazy zasadowej — dla wszyst-
kich T oraz badania obrazowe ne-
rek (USG), zwtaszcza dla T1 i T2
[1]. Sprawg pierwszoplanowg dla
prowadzenia leczenia uzupetnia-
jacego jest kwalifikacja chorych
oraz wybodr wtasciwej metody po-
stepowania.

OCENA STOPNIA
ZAAWANSOWANIA
GUZA NERKI

Jak juz wspomniano wczesniej,
na rokowanie i przebieg leczenia
chorych z rakiem nerki ma wptyw
stopienn zaawansowanie kliniczne-
go i patologicznego guza nerki.
Zalezg one przede wszystkim od
rodzaju guza, stopnia miejscowe-
go zaawansowania, obecnosci
przerzutow do weztéw chtonnych
oraz istnienia przerzutéw odlegtych
w chwili rozpoznania nowotworu.

Stopiert zaawansowania patolo-
gicznego okresla sie na podstawie

badan histopatologicznych. Czyn-
nikami wptywajgcym na rokowanie
jest stopien zréznicowania cytolo-
gicznego komorek guza (grade)
wg Fuhrmana [2] rodzaj komdrek
wystepujacych w guzie, zawartos¢
w nich DNA oraz stan ich jader
komodrkowych, oceniony morfolo-
gicznie i morfometrycznie (patrz
czes¢ |, tab. 5.) [3-6].

Duze nadzieje wigze sie z moz-
liwoscig oceny zaburzen genetycz-
nych wystepujgcych w komodrkach
nowotworu. Obserwacja zmian eks-
presji niektérych genéw w przebie-
gu RCC (Renal Cell Carcinoma)
moze przyczyni¢ sie do dalszego
postepu w diagnostyce i terapii no-
wotworéw nerek [7-10].

W zwigzku z ostatnimi postepa-
mi w genetyce molekularnej rézne
typy raka nerki zostaty skojarzone
z okreslonymi zaburzeniami gene-
tycznymi. Zestawienie przedstawio-
no w tab. 2.

Przy ocenie zaawansowania no-
wotworu nalezy wzig¢ pod uwage
jako gtéwne czynniki: zaawansowa-
nie miejscowe i stan regionalnych
weztéw chtonnych (T, N) (patrz
czesc |, tab. 3. i 4.) [12-16].
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In the case of renal cell cancer dia-
gnosis the treatment is controver-
sial. Many scientists claim that on-
ly surgery is the effective method
of therapy. This article reviews pro-
posed predictive and prognostic
factors. It also discusses most
common mutations of individual re-
nal cancer types and pathological
and clinical data which can have
an influence on further diagnostic
and therapeutic decisions. Factors
which repeat in various classifica-
tions are the general status, levels
of hemoglobin, calcium and lacta-
te dehydrogenase. They make it
possible to predict the patient’s fur-
ther condition and choose optimum
therapy. The role of lung and bone
metastases resection is undispu-
ted. Systemic therapy of renal cell
cancer is controversial. There is no
convincing evidence that radiothe-
rapy, chemotherapy or hormono-
therapy is effective in the adjuvant
treatment. Radiotherapy is a good
choice in the case of bone and
brain metastases treatment. Only
immunotherapy was a breakthro-
ugh. Chemoimmunotherapy (inter-
leukin-2, interferon, VBL, 5-fluoro-
uracil) is the only effective therapy
for metastatic renal cell cancer.
New medicines such as Bay 43-
9006, Bevacizumab, CCI-779 give
hope for increasing the efficacy of
the applied therapy.

Key words: renal cell cancer, pro-
gnostic factors, therapy

Tah. 1. Schemat postgpowania z chorym z rozpoznanym rakiem nerki po usunig¢ciu ogniska

pierwotnego (zmod. na podst. [1])

Table 1. Proposed management in the case of renal cell cancer diagnosis, after nephrectomy

(modified based on [1])
Stadium Termin wizyty Badania Cel
4-6 tyg. po badanie wykluczenie powiktan
wszystkie  leczeniu fizykalne, chirurgicznych, sprawdzenie
T zabiegowym kreatynina funkciji nerki, okreslenie
HGB ubytkéw pooperacyjnych krwi
co 6 mies. badanie wykluczenie komplikacji
do uptywu 3 lat  fizykalne chirurgicznych, miejscowej
wznowy i przerzutéw do
11, T2 weztéw chfonnych
co roku od 3 RTG KLP wykluczenie przerzutéw do ptuc
do 5 lat i wznowy miejscowej po
czesciowej resekcji nerki
co 6 mies. badanie wykluczenie komplikacji po
przez 3 lata fizykalne leczeniu zabiegowym, wznowy
miejscowej i przerzutow do
weztéw chtonnych
co roku od 3. RTG KLP wykluczenie przerzutéw do
do 10. roku ptuc oraz wznowy
T3,T4 miejscowej po czesciowe;j
nefrektomii
badania wykrycie wznowy miejscowej,
radiograficzne  przerzutéw kontralateralnych
oceniajgce lub pojawienia sie nowotworu
przestrzen
zaotrzewnowg

W przeprowadzonych w latach
1999-2001 analizach stwierdzono, ze
najwieksze znaczenie dla rokowania
miata wielko§¢ guza do 4,5 cm
(p=0,0001; analiza w grupie 661
chorych) [17]. Koniecznos$¢ zmian
w klasyfikacji TNM rozwazajg takze
inni autorzy, stwierdzajgc istotnosc¢
dla rokowania wielkosci guza w za-
kresie 4,5-5,7 cm (Hafez KS i wsp.

— grupa 485 chorych; Miller J. — gru-
pa 245 chorych; Elmore JM i wsp. —
grupa 544 chorych; przy wielkosci
guza 5 cm, p= 0,003) [18-21].
Innymi istotnymi czynnikami
wptywajgcymi na ocene stopnia za-
awansowania nowotworu sg stan
0golny, miejsca przerzutow odle-
gtych, czas, jaki uptynagt miedzy
nefrektomig a rozpoznaniem prze-

Tah. 2. Zahurzenia genetyczne zwiagzane z roznymi typami raka nerki (zmod. na podst. [11])
Table 2. Genetic abnormalities connected with different types of renal cell cancer (modified based

on[11])

Typ utkania Odsetek
rak jasnokomaorkowy 70-80 proc.
rak brodawkowy 10-15 proc.
rak chromofobny 5 proc.

rak wywodzacy sie

z cewek zbiorczych <1 proc.
Belliniego

(collecting duct ca)

onkocytoma 3-7 proc.

Zmiana genetyczna

3p (VHL tumor suppressor)
+79 (c-Met onkogen),+17,-Y
-1, -2, -6, -10

11

=1, =Y, 11g
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Tab. 3. Przyktadowe zestawienie czynnikow ryzyka, w niektérych badaniach klinicznych. ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance

Status) - skala czynno$ciowa ECOG [29-31]

Table 3. Hypothetical risk factors in some clinical studies

Autor Rok Liczba chorych
Elson 1988 610
Motzer 1999 670
Ljunberg 2000 106

rzutéw odlegtych oraz utrata masy
ciata [6, 13, 22-24]. Podkresla sie
rowniez rokownicze znaczenie ta-
kich czynnikéw, jak wystepowanie
zatoréw naczyniowych z komorek
nowotworowych, a takze stopien
zajecia zyty gldwnej dolnej [25, 26].

Wedtug czesci autoréw, to
przede wszystkim liczba przerzu-
tow do narzadow odlegtych petni
istotng role przy ocenie czynnikéw
ryzyka u chorych bez przerzutéw
do weztéw chtonnych [27]. Wedtug
innych, takze poziom neutrofili <6
500 vs 26 500, OB oraz brak lub
obecnos¢ przerzutéw do kosci lub
wagtroby ma ma wazne znaczenie
prognostyczne [26, 28].

W tab. 3. przedstawiono zesta-
wienie niektdérych czynnikow ryzy-
ka w réznych badaniach dotyczg-
cych MRCC (Metastatic Renal Cell
Carcinoma).

Na podstawie analiz prac ba-
dawczych zostato utworzonych kil-
ka systemow kryteriow okreslajg-
cych rokowanie w zaleznosci od
zaawansowania choroby. Ponizej
przedstawiono trzy z nich.

I. W roku 1996 Lopez Haninen
i wsp., na podstawie analizy
w grupie 215 chorych opracowali
skale skumulowanego ryzyka. Kaz-
demu z szesciu najwazniejszych

Niezalezne czynniki ryzyka

ECOG PS, czas od diagnozy do leczenia, mnogos$é miejsc meta,
uprzednia chemioterapia, utrata masy ciata

brak nefrektomii, skala Karnofskiego<80, niska HGB, wysokie skorygowane

stezenie Ca*®, wysoki poziom LDH

ECOG PS, liczba lokalizacji z meta, niska HGB, poziom Ca*® w surowicy,

zajecie zyt skrzepling nowotworowg

Tah. 4. Podziat grup chorych wy skali skumulowanego ryzyka [32]
Table 4. Stratification of patient groups hased on the scale of cumulative risk

Grupy ryzyka
niskie ryzyko
Srednie ryzyko

wysokie ryzyko

czynnikoéw ryzyka, ktore zostaty
ustalone w trakcie badania przypi-
sano okreslong wartos¢ punktows.
Suma punktéw pozwala zakwalifi-
kowac¢ chorych do okreslonej gru-
py ryzyka:
Czynniki ryzyka w raku nerki
(Lopez Haninen i wsp.):
D OB >70 mm/godz. — 2 punkty,
D dehydrogenaza mleczanowa
>280 U/l — 2 punkty,
D neutrofile >6 000/ ml — 1 punkt,
D hemoglobina <10 g/dl — 1 punkt,
D tylko przerzuty pozaptucne -
1 punkt,
D przerzuty do kosci — 1 punkt.
Podziat grup chorych wg skali
skumulowanego ryzyka przedsta-
wia tab. 4.

II. Czynniki ryzyka w raku nerki
wg MSKCC - Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center — 1999 (Mot-
zer i wsp. — analiza w grupie 670
chorych):

D zty stan ogdiny wg skali Karno-
fsky’ego <80 proc.,

Tah. 5. Podziat grup chorych ze wzgledu na wystgpowanie czynnikéw ryzyka wg MSKGC [30]
Table 5. Stratification of patient groups as regards risk factors

Grupy ryzyka
grupa A
grupa B
grupa C

Liczba czynnikéw ryzyka
brak czynnikéw ryzyka (ok. 25 proc. pacjentéw)
1-2 czynniki ryzyka (ok. 53 proc. pacjentéw)

powyzej 3 czynnikéw ryzyka (22 proc.)

Punktacja
0 punktéw
1-8 punktéw

4 |ub wiecej punktow

D wysokie, skorygowane stezenie
wapnia w surowicy”,

D aktywnos¢ dehydrogenazy mle-
czanowej 1,5 raza przekraczaja-
ca norme,

D stezenie hemoglobiny ponizej
dolnej granicy normy,

D niewykonanie nefrektomii.

(* skorygowane stezenie wapnia

w surowicy obliczane jest jako:

[(poziom albumin wg normy — po-

ziom albumin chorego) x 0,8] + ste-

zenie wapnia catkowitego w surowi-
cy); lub inaczej skorygowane steze-
nie wapnia (w mmol/l) = oznaczone
stezenie wapnia catkowitego +1 —

(0,025 x stezenie albumin w g/l).

Podaje sie, ze kazde 10 g/l steze-

nia albumin ponizej 40 g/l zmniej-

sza dolng granice prawidtowego

stezenia wapnia w surowicy o 0,2

mmol/l. Ten sposob obliczania ste-

zenia wapnia jest przydatny zwtasz-
cza u chorych z hipoalbuminemig).

Znaczenie kliniczne czynnikéw ry-
zyka (MSKCC) przedstawia tab. 5.

Mediana przezyé
20 mies.
10 mies.

4 mies.
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Tah. 6. Zintegrowany system oceny zaawansowania i rokowania w guzach nerek wg UCLA (University of California at Los Angeles)
Table 6. Integrated staging and prognostic system in renal tumors according to UCLA

UISS Stadium TNM
| |
Il |

|
Il
[l
[l
11 [l
[V
W% [V
W%
V W%

Grade ECOG
1-2 0
1-2 >1
3-4 kazdy

kazdy kazdy

kazdy 0

1 >1
2-4 >1
1-2 0
3-4 0
1-3 >1

4 >1

5-letnie przezycie (proc.)

94

67

39

23
0

Tab. 7. Grupy ryzyka dia chorych hez przerzutow do narzadéw odlegtych (A) oraz ze zmianami przerzutowymi (B). Strzatki oznaczaja progresje zgod-
nie z: stadium wg AJCC, skala Fuhrmana i ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Siatus) — skala czynnosciowa ECOG

Table 7. Risk groups for patients with nonmetastatic (A) and metastatic (B) renal cell cancer patients

A
Stadium T 1 2 3 8 4
Grade 1-2 3-4 >1 >1
ECOG PS >1 0 >1 ¢ o > 0 >1 l
Ocena posrednle wysokie
ryzyka
Stadium N2 MO/M1
Grade - 2 3 4 4
ECOG PS - >1 0 >1 0 >1
Ocena posrednie wysokie
ryzyka

Tah. 8. Czas przezycia charakterystyczny dla stanu zaawansowania choroby wg grup ryzyka zgodnie z UCLA Integrated Siaging System (UISS) (The
University of California at Los Angeles Integrated Staging System)
Table 8. Survival time for staging based on risk groups according to UCLA

Rok Bez przerzutéw
w trakcie zdiagnozowania
(n=468)
LR (proc.) IR (proc.) HR (proc.) LR (proc.) IR (proc.) HR (proc.)
1 100 97 89 87 63 21
2 c1e) 91 78 65 41 11
5 91 80 55 32 20 0

HR= High risk — wysokie ryzyko, IR= Intermediate risk — posrednie ryzyko, LR= Low risk — niskie ryzyko

lll. W roku 2001 zostat opubli-
kowany przez UCLA (University of
California at Los Angeles), na pod-
stawie analizy w grupie 661 cho-
rych leczonych W latach
1989-1999, inny system oceny

czynnikéw ryzyka, tzw. UCLA In-
tegrated Staging System (UISS);
patrz tab. 6. [6].

Do prawidtowe] kwalifikacji cho-
rych do leczenia uzupetniajgcego
moze by¢ przydatny takze algo-

rytm opracowany przez UCLA
(tab. 7. i 8.; zmod. na podst. [6])

Dane tabelaryczne zostaty tak-
ze przedstawione za pomocg wy-
kresow (ryc. 1.1 2.).
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POSTEPOWANIE Przezycia chorych
W PRZYPADKU ZMIAN w zaleznosci od grupy ryzyka
METASTATYCZNYCH W proc.
W NIEKTORYCH 100 LR
NARZADACH ODLEGLYCH R

Blisko 30 proc. chorych z ra- 75 7
kiem jasnokomoérkowym  nerKki NM
w chwili diagnozy posiada zmiany HR
metastatyczne. Piecioletnie przezy- 50
cia osigga zaledwie 10 proc. [33].

Najczestsze umiejscowienie o5
przerzutéw to ptuca - 50-60
proc.; kosci 30-40 proc.; watroba
30-40 proc. i mézg 5 proc. [34]. 04
W celu potwierdzenia lub wyklu- | T T | T T | | |

0 12 24 36 48 60 72 84 96

czenia przerzutéw odlegtych wy-
konuje sie RTG klatki piersiowej,
urografie, TK, proby watrobowe
oraz oznaczenie kalcemii lub po-
ziomu fosfatazy zasadowej. U cho-
rych z potwierdzonym rozsiewem
nowotworu lub w przypadku wy-
stepowania bdléw kostnych nale-
zy wykonac¢ scyntygrafie kosci. In-
ne badania, np. NMR czy spiral-
na tomografia sg wykonywane
w zaleznosci od ich znaczenia
w rokowaniu. Badania wykonywa-
ne w diagnostyce RCC zostaty
omowione takze w czesci |.
Doktadnos¢ oceny liczby
i umiejscowienia przerzutéw odle-
gtych jest kluczowa dla dalszego
postepowania terapeutycznego.

Rokowanie jest lepsze u cho-
rych, u ktérych usunieto ognisko
pierwotne oraz wykonano metasta-
tektomie [28, 35, 36].

Postepowanie z chorymi
z przerzutami do ptuc

W kwalifikacji chorych do lecze-
nia chirurgicznego nalezy brac
pod uwage czy:

1) ognisko pierwotne zostato usu-
niete,

2) czy nie obserwuje sie przerzu-
tow w innych narzgdach,

3) czy nie istnieje bardziej efek-
tywna metoda leczenia, anizeli
leczenie chirurgiczne,

4) czy stopien sprawnosci chore-
go pozwala na podjecie lecze-
nia chirurgicznego,

czas po nefrektomii (miesigce)

Ryc. 1. Grupy ryzyka dla raka nerki przy braku przerzutow w trakcie diagnozy - (NM), (HR= High risk
- wysokie ryzyko; IR= Intermediate risk - posrednie ryzyko; LR= Low risk - niskie ryzyko); oprac.

Fig. 1. Risk groups for renal cell cancer without metasiases at the time of diagnesis (NM). Based on [6]

Przezycia chorych
w zaleznosci od grupy ryzyka

w proc.
1007
754
504
LR
254
M
od — R
T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

czas po nefrektomii (miesigce)

Ryc. 2. Grupy ryzyka dla raka nerki przy obecnosci przerzutow w trakcie diagnozy (M), (HR= High
risk - wysokie ryzyko; IR= Intermediate risk - posSrednie ryzyko; LR= Low risk - niskie ryzyko); oprac.

Fig. 2. Risk groups for renal cell cancer with metastases at the time of diagnosis (M). Based on [6]

5) czy istnieje mozliwos¢ do-
Szczetnego usuniecia przerzu-
tow.

Przedoperacyjnie chorzy powin-
ni mie¢ wykonane nastepujgce ba-
dania obrazowe:

— spiralng tomografie komputerowa,
— USG lub tomografie komputero-
wag jamy brzusznej,

— NMR lub TK gtowy,
— oraz w razie koniecznosci scyn-
tygrafie kosci.

Zasadnicze znaczenie dla dtu-
gosci przezycia ma doszczetnosé
usuniecia zmian. Piecioletnie prze-
zycia w przypadku nieradykalne-
go usuniecia przerzutdow nie prze-
kraczajg 13 proc. Czynnikami pro-
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Tab. 9. Grupy ryzyka wg Migdzynarodowego rejestru przerzutow do ptuc
Table 9. Risk groups according to the International Registry of Lung Metastases

Grupy ryzyka

| DFI >36 mies., pojedynczy przerzut

[l DFI <36 mies. lub liczne przerzuty

[ DFI <36 mies. i liczne przerzuty

[V zmiany nieoperacyjne

gnostycznymi sg: TDT — Tumor Du-
bling Time, DFl — Diseases Free In-
trerval, liczba przerzutow oraz
obecnos¢ przerzutdow raka nerki
w weztach chtonnych.

Wedtug miedzynarodowego re-
jestru przerzutéw do ptuc istniejg
cztery grupy ryzyka wyznaczajgce
prawdopodobieristwo  dtugiego
przezycia (tab. 9.)

Istnieje mozliwos¢ ponownego
zabiegu usuniecia przerzutéw raka
nerki do ptuc, aczkolwiek wyniki
tego leczenia sg gorsze, anizeli
w przypadku pierwotnego zabiegu.
Chorzy po metastatektomii wyma-
gajg Scistej kontroli z mozliwoscig
wykonania zdjecia klatki piersiowej
w pierwszym roku co miesigc,
a tomografii komputerowej co
3 mies., w drugim roku i w na-
stepnych latach zdjecia klatki pier-
siowej — co 3 mies., a tomografii
komputerowej — co 6 mies. [37].

Postepowanie z chorymi
z przerzutami w uktadzie kostnym

Jako gtéwne czynniki progno-
styczne podawane sa: obecnoscé
pojedynczego przerzutu do kosci,
szeroka resekcja zmiany oraz
uprzednie wykonanie nefrektomii.
Skutecznos¢ terapii zalezy od agre-
sywnosci leczenia [38, 39]. Z punk-
tu widzenia rokowania istotny jest
takze czas, ktory uptyngt pomiedzy
rozpoznaniem zmiany pierwotne;j
i zmian metastatycznych [39].

W dobrze dobranych grupach
chorych chirurgiczna resekcja
zmian metastatycznych w kosciach
jest bezpieczng i pewng drogg po-
stepowania, daje mozliwos¢ przy-
wrocenia mechanicznej stabilnosci
i prawidtowej funkcji uktadu kost-

nego oraz ztagodzenia dolegliwo-
Sci bolowych, jak rowniez moze
prowadzi¢ do wzglednego przedtu-
zenia okresu przezycia [40, 41].
Nalezy podkresli¢, ze wykrywa-
nie przerzutéw nowotwordéw stano-
wi ciggle duzy problem. W stoso-
wanej dzis rutynowo scyntygrafii
kosci mozliwos¢ wykrycia zmian
metastatycznych jest znacznie niz-
sza niz w przypadku zastosowa-
nia PET (Positron Emission Tomo-
graphy) zwtaszcza w odniesieniu
do zmian usytuowanych w obrebie
kregostupa i miednicy [42, 43].
Dalszy postep w diagnostyce ra-
diologicznej moze przyczynic¢ sie
do lepszej kwalifikacji chorych do
okreslonego typu terapii.

LECZENIE UZUPELNIAJACE

Wybdor metody leczenia uzupet-
niajacego jest ograniczony. Przepro-
wadzono szereg badan obejmuja-
cych zastosowanie radio-, chemio-
lub hormonoterapii. Od lat 80. czy-
niono systematyczne postepy w wy-
korzystaniu immunoterapii, ktéra wy-
daje sie by¢ najbardziej skuteczna.

Badania dotyczgce radioterapii
nie wykazaty korzystnego wptywu
tego rodzaju leczenia, z powodu
opornosci wiekszosci zmian meta-
statycznych. Zastosowanie radio-
terapii jest ograniczone do nielicz-
nych wskazan — szczegolnie doty-
czgcych przerzutow do mozgu
oraz niektérych przerzutow do ko-
$ci zwtaszcza dajgcych silne do-
legliwosci bdlowe [44-47].

W raku nerki w stadium
pPT3NXx/NOMO po nefrektomii w nie-
ktorych osrodkach w Polsce napro-
mienia sie loze po nerce i regional-
ne wezty chtonne. Postepowanie

takie jest kontrowersyjne. Klinika
Nowotworéw Uktadu Moczowego
Centrum Onkologii uczestniczy
w wieloosrodkowym badaniu, ma-
jacym oceni¢ zasadnosc¢ tego ro-
dzaju terapii [48].

Chemioterapia nie wydaje sie
by¢ skuteczng metodg. W metaana-
lizie 83 randomizowanych badan,
obejmujacej ponad 4,5 tys. chorych
z zaawansowanym rakiem nerki,
uzyskano tylko 6,8 proc. obiektyw-
nych odpowiedzi [44, 49]. Rowniez
metaanaliza wykonana przez Mot-
zera i Russo w roku 2000, obejmu-
jaca 51 badan drugiej fazy, prze-
prowadzonych w latach 1990-1998
w grupie 1 347 chorych, nie wyka-
zata skutecznosci chemioterapii
w leczeniu raka nerki [50].

Prawdopodobnie jest to zwigza-
ne z nadekspresjg genu MDR
(multidrug resistance) w komor-
kach raka nerki [44, 51]. Przepro-
wadzono szereg badan, w ktérych
probowano modulowac¢ opornosc¢
wielolekowg w raku nerki. Zaden
ze stosowanych do tej pory che-
mioterapeutykéw nie spowodowat
zadowalajgcego wzrostu efektu
przeciwnowotworowego, nie dawat
tez odpowiedzi na leczenie, uza-
sadniajgcej uzycie go w monote-
rapii [50]. Mimo to kilka z chemio-
terapeutykow (m.in. 5-FU - 5 flu-
orouracyl i VBL - Vinblastyna)
dzieki ich synergistycznemu dzia-
taniu jest stosowanych w leczeniu
skojarzonym — chemioimmunotera-
pii — z cytokinami [32, 52-54].

Mato zachecajgce wyniki uzy-
skano po zastosowaniu w zaawan-
sowanym raku nerki hormonotera-
pii [55, 56]. Co prawda niektérzy
autorzy raportowali odpowiedzi na
leczenie siegajgce 17 proc., jed-
nakze czas ich trwania byt krotki,
a zaden ze stosowanych lekow
nie wptyngt na wydtuzenie czasu
przezycia [57].

Rak nerki jest jednym z niewielu
nowotworéw, w przebiegu ktorych
zauwaza sie samoistng regresje
zmian [58, 59]. Szacuje sie, ze
spontaniczna regresja dotyczy mniej
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niz 1 proc. chorych [60, 61]. Samo-
istne regresje, czestsze wystepowa-
nie raka u 0séb ze zmniejszong od-
pornoscig oraz fakt, ze w wielu
przypadkach nowotworéw naciek
ztozony z efektorowych komadrek od-
pornosciowych wigze sie z lepszym
rokowaniem, dato podstawe do za-
stosowania w leczeniu uzupemiajg-
cym przerzutow raka jasnokomaorko-
wego nerki immunoterapii zawiera-
jacej IL-2 i IFN-alfa [62]. Mozliwos¢
stosowania cytokin w leczeniu raka
nerki jest tym wazniejsza, ze do tej
pory brakowato terapii wykazujgcych
korzystny wptyw w leczeniu, zwtasz-
cza zaawansowanych postaci tego
nowotworu.

Z obecnych opracowan wynika,
ze jedynie rak jasnokomorkowy
i do pewnego stopnia zmiany sar-
komatyczne sg wrazliwe na immu-
noterapie [7-9].

W Europie powszechnie stoso-
wang metodg jest leczenie skoja-

Warto zwréci¢ uwage takze na
ekonomiczne przestanki wykorzy-
stania tego typu terapii. W bada-
niach z zastosowaniem schematu
3-lekowego (IL-2, IFN-alfa, 5-FU)
leczenie czesci chorych byto pro-
wadzone ambulatoryjnie — co re-
dukowato koszty zwigzane z hospi-
talizacjg. Przy dobrym efekcie te-
rapeutycznym uzyskano w zwigzku
z tym Kkorzystny wskaznik koszty —
efektywnos¢ [32].

Zastosowanie schematu IL-2,
IFN-alfa oraz 5-FU lub VLB

Kryteria wtgczenia (wg [64]):
1) potwierdzenie rozpoznania hist.-
-pat.: rak jasnokomadrkowy nerki;
2) chorzy w dobrym stanie ogol-
nym Karnofsky 80-100 proc.;
3) mierzalnos¢ zmian przerzuto-
wych bgdz pierwotnych w ba-
daniu obrazowym;

osrodku stosownie dla danego

badania i wieku chorego):

a) watroby (AST, ALT, GGTP,
A.P. bilirubina),

b) nerek (kreatynina, jonogram,
mocznik, ew. klirens kreatyniny),

c) szpiku (RBC, WBC, PLT),

d) serca (EKG, w watpliwych
przypadkach ECHO serca),

5) nieobecnos¢ zmian przerzu-
towych w OUN;

6) nieobecnos¢ choroby psy-
chicznej w wywiadzie.

Jednoczesnie wyrdznia sie
3 zasadnicze czynniki wptywaja-
ce na odpowiedz na leczenie
i czas przezycia:

D ECOG >1,

D przerzuty o wiecej niz jednej lo-
kalizacji, przy czym przerzuty
do ptuc, kosci lub inne przerzu-
ty sg liczone jako pojedyncza
lokalizacja,

D mniej niz 24 mies. od rozpozna-

rzone zawierajgce: s.c. IL-2 4) parametry funkcji (w granicach nia pierwotnego guza do stwier-
i IFN-alfa oraz 5-FU Ilub VLB nieprzekraczajgcych 1,5 raza dzenia przerzutéw i zakwalifiko-
podawane i.v. [32, 52-54, 63]. normy przyjetej w danym wania do leczenia.

Tah. 10. Zestawienie badan klinicznych Il i 11l fazy z zastosowaniem podskérnej postaci Interleukiny 2, Interferonu alfa i 5-fluorouracylu u chorych na

raka nerkowokomdrkowego w stadium rozsiewu [32, 52, 53, 63, 68-77]
Table 10. Phase Il and Il clinical studies with subcutaneous interleukin-2, interferon and intravenous 5-fluorouracil in metastatic renal cell cancer

Liczba OdpowiedZ OdpowiedZ
chorych catkowita czedciowa
(proc.) (proc.)

Kirchner et al.1998 24 10,5 22,0
Lopez Hanninen et al. 1996 12 10,8 28,2
Ravaud et al. 1998 11 0 1,8
Hofmockel et al. 1996 34 9,0 29,0
Ellerhorst et al. 1997 52 7,7 23,1
Dutcher et al.1997 50 4,0 12,0
Tourani et al. 1998 62 1,6 17,7
Elias et al. 1999 16 0 25,0
Samland et al. 1999 47 15,0 4,0
Negrier et al. 1997 61 0 8,2
van Herpen et al. 2000 52 0 12,0
Atzpodien et al. 2001 41 17,1 21,9
Atzpodien et al. 2002 132 NA NA
Szczylik et al. 2003* 79 7,6 17,7

* dane zaktualizowano w lutym 2004 r.

Ogétem Srednie
odpowiedzi przezycia
(proc.) (mies.)
32,6 21,0
39,1 -
1,8 12,0
38,0 12,6
30,8 22,9
16,0 16,7
19,3 33 proc. w 2. roku
25,0 22,0
19,0 37 proc. w 3. roku
8,2 52 proc. w 1. roku
12,0 16,5
39,1 24,0
31,0 >25,0
25,3 13,3
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Wraz ze wzrostem liczby wyste-
pujacych czynnikéw ryzyka zmniej-
sza sie odsetek odpowiedzi na le-
czenie oraz mediana przezycia
(65, 66].

W przypadku progresji choroby
lub bardzo ztej toleranciji leczenia
nalezy zastosowac¢ schemat z VLB
[54, 64].

Jednym ze stosowanych sche-
matéw podawania terapii trojlekowej
jest schemat opracowany przez
Atzpodiena i wsp. w 2001 r. [63]:
D IL-2 10x10° IU/m? s.c. — 2 razy

dziennie w dniach 3.-5., w tygo-

dniu 1. i 4. oraz 5x10° Ul/m?
w dniach 1., 3. i 5., w tygo-
dniach 2. i 3
D IFN-alfa 5x10° IU/m* s.c. -

w dniu 1., w tygodniach 1. i 4
w dniach 1., 3. i 5.; w tygo-
dniach 2. i 3. oraz 10x10° |U/m?
w dniach 1., 3. i 5., w tygo-
dniach od 5. do 8

D 5-FU 1 000 mg/m* w bolusie i.v.
— w dniu 1., w tygodniach 5.-8.

Stosowany jest takze z powo-
dzeniem schemat wg Hofmockela
i wsp.:

D IL-2 20x10° IU/m* s.c dni 3.-5.,
w 1. tygodniu; 5x10° IU/m? s.c.
w dniach 1., 3. i 5. w tygodniach
2.1 3.,; 20x10° IlU/m* w dniach 3.,
4.1 5., w tygodniu 4.

D IFN-alfa 6x10° IU/m? s.c. dzien
1., w tygodniu 1. i 4.; IFN-alfa
6x10° IlU/m? w dniach 1., 3. i 5.,
w tygodniu 2. i 3., 9x10° IU/m?

dzien 1., 3.
od 5. do 8.

» 5-FU 750 mg/m? ji.v. w dniu 1.,
w tygodniach od 5. do 8. [67,
68].

i 5., w tygodniach

Efekty leczenia skojarzonego wg
badan klinicznych lI/lll fazy z za-
stosowaniem podskornej postaci
IL-2, IFN-alfa i 5-FU i.v. — u cho-
rych na raka nerki w stadium roz-
siewu przedstawia tab. 10.

Zwraca uwage takze duza gru-
pa chorych ze stabilizacjg choro-
by — w najwiekszym do tej pory
opracowaniu stanowili oni 35,4
proc. (tab. 11.).

W Swietle dotychczasowych ba-
dan zastosowanie chemioimmuno-
terapii wydaje sie korzystniejsze
po leczeniu zabiegowym. Radykal-
na nefrektomia lub zmniejszenie
masy guza z nastepowg immuno-
czy chemioimmunoterapig moze
wydtuzac¢ czas do progresji oraz
przezycia chorych w zaawansowa-
nych stadiach rozwoju choroby,
spetniajgcych okreslone kryteria
prognostyczne [79-83].

Bardzo duze znaczenie dla roz-
woju guzow ztosliwych ma powsta-
wanie nowych naczyn. Gtéwnymi
zwigzkami stymulujgcymi angioge-
neze sg czynnik wzrostu srodbton-
ka naczyn (VEGF - vascular endo-
telial growth factor) oraz zasadowy
czynnik  wzrostu  fibroblastow
(bFGF - basic fibroblast growth

Tah. 11. Zestawienie danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, czasu przezycia i stabilizacji
choroby wsrdd chorych otrzymujacych chemioimmunoterapie z IL-2, INF-alfa, 5-FU i kwasem 13cis

retinowym [78]

Table 11. Efficacy of interferon 2-alpha, interleukin-2, 5-fluorouracil and cis-retinoic acid therapy

in patients with advanced renal cell cancer

Odpowiedz n

catkowita &
czesciowa 89
stabilizacja choroby 157
progresja choroby 160
og6tem 443

Chorzy Srednie ogdine
(proc.) przezycia (mies.)
8,4 nieustalona po 158 mies.

20,1 36
35,4 23
36,1 10
100 21

factor). Wykazano korelacje mie-
dzy poziomem cytokin angiogen-
nych a stopniem ztosliwosci wielu
nowotworow, w tym raka nerki. Za-
blokowanie czynnikéw angiogen-
nych przez zastosowanie inhibito-
row angiogenezy moze ograniczyc¢
przerzuty [84-86]. Skutecznos¢ in-
hibitoréw angiogenezy moze by¢
ograniczona faktem, ze komorki
nawet w tym samym naczyniu no-
wotworowym mogag sie bardzo réz-
ni¢ [84].

Warto rozwazy¢ mozliwosci pro-
wadzenia terapii przy uzyciu inhi-
bitorow angiogenezy w potgczeniu
z IL-2 i/lub IFN-alfa.

Zagadnieniem, na ktore zwrdco-
no ostatnio uwage jest rola trans-
plantacji komdrek macierzystych
krwiotworzenia i infuzji limfocytow
dawcy w leczeniu przerzutowego
raka nerki. Nadal zbyt mata liczba
chorych leczonych za pomoca
transplantacji oraz stosunkowo krot-
ki okres ich obserwacji czyni ko-
niecznym dalszg wnikliwg ocene
naptywajacych wynikéw, aby osta-
tecznie oceni¢ role i miejsce tej
metody w leczeniu chorych z prze-
rzutowym rakiem nerki [87, 88].

Inne rodzaje terapii przeciwno-
wotworowej majg na celu wytwo-
rzenie szczepionek przeciwnowo-
tworowych. Zastosowanie szcze-
pionek na raka opiera sie na
pobudzeniu reakcji cytotoksycz-
nych limfocytéw T. Powoduje to
wytworzenie swoistej odpornosci
przeciwnowotworowej. Inng meto-
dg postepowania jest stosowanie
swoistych peptyddéw. Rosenberg
i wsp. zmodyfikowali immunodomi-
nujacy peptyd gp 100 i stosowali
go tgcznie z IL-2. Badania nad
skojarzonym stosowaniem szcze-
pionek peptydowych trwajg. Zasa-
dy optymalnego stosowania szcze-
pionek pozostajg do ustalenia.

Odkrycie kluczowej roli komoérek
denrytycznych (Dendritic cell) DC
W procesie prezentacji antygenu
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doprowadzito do szeregu badan
nad ich zastosowaniem w raku
nerki. Podjeto takze prace nad za-
stosowaniem GMCSF (granulocy-
te-macrophage colony stimulating
factor), ktéry zwieksza liczbe ko-
morek dendrytycznych oraz je po-
budza. Konieczne sg dalsze ba-
dania zakrojone na szerokg skale,
okreslajgce skutecznos$¢ takich
metod terapii [62].

Ostatnio wytworzone przeciwcia-
to monoklonalne G250, wykazuja-
ce duze powinowactwo do komo-
rek raka jasnokomorkowego nerki
i jego przerzutéw, stanowi intere-
sujgcg perspektywe w kontekscie
przysztych badan takze z zastoso-
waniem chemioimmunoterapii [89].

Ze wzgledu na udowodniong
skutecznos¢ immunoterapii z zasto-
sowaniem IL-2 i IFN-alfa w RCC,
cytokiny te stosowane sg w wiek-
szosci badan. Nadal jednak trwa-
ja prace, majace na celu ustale-
nie optymalnego dawkowania i za-
stosowania dodatkowych lekdw
zwiekszajgcych skutecznosc tera-
pii wielolekowej.

Do rozwazenia w terapii adju-
wantowej raka nerki pozostajg na-
stepujgce schematy. Bevacizumab
+ IL-2 i/lub IFN; Thalidomid + IL-2
i/lub IFN (Olencki); Neovastat +
IL-2 i/lub IFN (Batist); Gemcytabi-
na, Navelbina + IL-2 i/lub IFN
(Guida); Capecitabina + IL-2 i/lub
IFN (Wenzel); Fareston + IL-2 i/lub
IFN (Gersanowich); pegylowany
IFN + IL-2 (Clark).
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