
Proponowany dalszy schemat
postêpowania z chorym z rozpo-
znanym rakiem nerki po usuniêciu
ogniska pierwotnego przedstawio-
no w tab. 1. 

Konieczna jest tak¿e kontrola
fosfatazy zasadowej – dla wszyst-
kich T oraz badania obrazowe ne-
rek (USG), zw³aszcza dla T1 i T2
[1]. Spraw¹ pierwszoplanow¹ dla
prowadzenia leczenia uzupe³nia-
j¹cego jest kwalifikacja chorych
oraz wybór w³aœciwej metody po-
stêpowania. 

OCENA STOPNIA 
ZAAWANSOWANIA 
GUZA NERKI

Jak ju¿ wspomniano wczeœniej,
na rokowanie i przebieg leczenia
chorych z rakiem nerki ma wp³yw
stopieñ zaawansowanie kliniczne-
go i patologicznego guza nerki.
Zale¿¹ one przede wszystkim od
rodzaju guza, stopnia miejscowe-
go zaawansowania, obecnoœci
przerzutów do wêz³ów ch³onnych
oraz istnienia przerzutów odleg³ych
w chwili rozpoznania nowotworu. 

Stopieñ zaawansowania patolo-
gicznego okreœla siê na podstawie

badañ histopatologicznych. Czyn-
nikami wp³ywaj¹cym na rokowanie
jest stopieñ zró¿nicowania cytolo-
gicznego komórek guza (grade)
wg Fuhrmana [2] rodzaj komórek
wystêpuj¹cych w guzie, zawartoœæ
w nich DNA oraz stan ich j¹der
komórkowych, oceniony morfolo-
gicznie i morfometrycznie (patrz
czêœæ I, tab. 5.) [3–6]. 

Du¿e nadzieje wi¹¿e siê z mo¿-
liwoœci¹ oceny zaburzeñ genetycz-
nych wystêpuj¹cych w komórkach
nowotworu. Obserwacja zmian eks-
presji niektórych genów w przebie-
gu RCC (Renal Cell Carcinoma)
mo¿e przyczyniæ siê do dalszego
postêpu w diagnostyce i terapii no-
wotworów nerek [7–10].

W zwi¹zku z ostatnimi postêpa-
mi w genetyce molekularnej ró¿ne
typy raka nerki zosta³y skojarzone
z okreœlonymi zaburzeniami gene-
tycznymi. Zestawienie przedstawio-
no w tab. 2. 

Przy ocenie zaawansowania no-
wotworu nale¿y wzi¹æ pod uwagê
jako g³ówne czynniki: zaawansowa-
nie miejscowe i stan regionalnych
wêz³ów ch³onnych (T, N) (patrz
czêœæ I, tab. 3. i 4.) [12–16]. 

Postêpowanie w przypadku roz-

poznania raka nerki pozostaje

kontrowersyjne. Wielu badaczy

uwa¿a, ¿e jedyn¹ skuteczn¹ me-

tod¹ terapii jest chirurgia. W opra-

cowaniu przedstawiono przegl¹d

proponowanych czynników pro-

gnostycznych i predykcyjnych

w raku nerki. Omówiono najczê-

œciej wystêpuj¹ce mutacje w po-

szczególnych typach nowotworów

nerki oraz dane patologiczne i kli-

niczne, które mog¹ mieæ wp³yw na

podjêcie dalszych decyzji diagno-

stycznych i terapeutycznych.

Czynnikami, które powtarzaj¹ siê

w ró¿nych klasyfikacjach s¹: stan

ogólny, poziom hemoglobiny, po-

ziom wapnia w surowicy, poziom

dehydrogenazy mleczanowej. Da-

j¹ one mo¿liwoœæ przewidzenia lo-

sów chorego oraz wybrania opty-

malnej formy terapii. Bezdyskusyj-

na pozostaje rola resekcji zmian

przerzutowych z p³uc oraz koœæ-

ca, oczywiœcie w starannie dobra-

nych przypadkach. Terapia syste-

mowa przerzutowego raka nerki

budzi szereg kontrowersji. Brak

przekonuj¹cych dowodów na sku-

tecznoœæ radioterapii, chemiote-

rapii czy hormonoterapii u pacjen-

tów po nefrektomii. Radioterapia

ma swoje miejsce w leczeniu

zmian przerzutowych do koœæca

i oœrodkowego uk³adu nerwowe-

go. Jedynie immunoterapia przy-

nios³a znacz¹cy prze³om. Chemio-

immunoterapia (IL-2, IFN, VBL,

5FU) pozostaje jedyn¹ wartoœcio-

w¹ i skuteczn¹ form¹ terapii prze-

rzutowego raka nerki. Nowe leki,

takie jak Bay 43-9006, Bevacizu-

mab, CCI-779 daj¹ nadziejê na

zwiêkszenie skutecznoœci ju¿ sto-

sowanej terapii. 

S³owa kluczowe: rak nerki, czynniki

prognostyczne, terapia.
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W przeprowadzonych w latach

1999–2001 analizach stwierdzono, ¿e

najwiêksze znaczenie dla rokowania

mia³a wielkoœæ guza do 4,5 cm

(p=0,0001; analiza w grupie 661

chorych) [17]. Koniecznoœæ zmian

w klasyfikacji TNM rozwa¿aj¹ tak¿e

inni autorzy, stwierdzaj¹c istotnoœæ

dla rokowania wielkoœci 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 wielkoœci

guza 5 cm, p= 0,003) [18–21]. 

Innymi istotnymi czynnikami

wp³ywaj¹cymi na ocenê stopnia za-

awansowania nowotworu s¹ stan

ogólny, miejsca przerzutów odle-

g³ych, czas, jaki up³yn¹³ miêdzy

nefrektomi¹ a rozpoznaniem prze-

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
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Tab. 2. Zaburzenia genetyczne zwi¹zane z ró¿nymi typami raka nerki (zmod. na podst. [11])
Table 2. Genetic abnormalities connected with different types of renal cell cancer (modified based
on [11])

TTyypp  uuttkkaanniiaa OOddsseetteekk ZZmmiiaannaa  ggeenneettyycczznnaa

rak jasnokomórkowy 70–80 proc. 3p (VHL tumor suppressor)

rak brodawkowy 10–15 proc. +7q (c-Met onkogen),+17,–Y

rak chromofobny 5 proc. –1, -2, –6, –10

rak wywodz¹cy siê 
z cewek zbiorczych <1 proc. –11
Belliniego 
(collecting duct ca)

onkocytoma 3–7 proc. -1, –Y, 11q

Tab. 1. Schemat postêpowania z chorym z rozpoznanym rakiem nerki po usuniêciu ogniska
pierwotnego (zmod. na podst. [1])
Table 1. Proposed management in the case of renal cell cancer diagnosis, after nephrectomy
(modified based on [1])

SSttaaddiiuumm TTeerrmmiinn  wwiizzyyttyy BBaaddaanniiaa CCeell

4–6 tyg. po badanie wykluczenie powik³añ
wszystkie leczeniu fizykalne, chirurgicznych, sprawdzenie

T zabiegowym kreatynina funkcji nerki, okreœlenie
HGB ubytków pooperacyjnych krwi

co 6 mies. badanie wykluczenie komplikacji
do up³ywu 3 lat fizykalne chirurgicznych, miejscowej

wznowy i przerzutów do
T1, T2 wêz³ów ch³onnych

co roku od 3 RTG KLP wykluczenie przerzutów do p³uc
do 5 lat i wznowy miejscowej po

czêœciowej resekcji nerki

co 6 mies. badanie wykluczenie komplikacji po 
przez 3 lata fizykalne leczeniu zabiegowym, wznowy

miejscowej i przerzutów do
wêz³ów ch³onnych

co roku od 3. RTG KLP wykluczenie przerzutów do
do 10. roku p³uc oraz wznowy

T3,T4 miejscowej po czêœciowej
nefrektomii

badania wykrycie wznowy miejscowej,
radiograficzne przerzutów kontralateralnych
oceniaj¹ce lub pojawienia siê nowotworu
przestrzeñ 
zaotrzewnow¹
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rzutów odleg³ych oraz utrata masy
cia³a [6, 13, 22–24]. Podkreœla siê
równie¿ rokownicze znaczenie ta-
kich czynników, jak wystêpowanie
zatorów naczyniowych z komórek
nowotworowych, a tak¿e stopieñ
zajêcia ¿y³y glównej dolnej [25, 26]. 

Wed³ug czêœci autorów, to
przede wszystkim liczba przerzu-
tów do narz¹dów odleg³ych pe³ni
istotn¹ rolê przy ocenie czynników
ryzyka u chorych bez przerzutów
do wêz³ów ch³onnych [27]. Wed³ug
innych, tak¿e poziom neutrofili <6
500 vs ≥6 500, OB oraz brak lub
obecnoœæ przerzutów do koœci lub
w¹troby ma ma wa¿ne znaczenie
prognostyczne [26, 28].

W tab. 3. przedstawiono zesta-
wienie niektórych czynników ryzy-
ka w ró¿nych badaniach dotycz¹-
cych MRCC (Metastatic Renal Cell

Carcinoma). 

Na podstawie analiz prac ba-
dawczych zosta³o utworzonych kil-
ka systemów kryteriów okreœlaj¹-
cych rokowanie w zale¿noœci od
zaawansowania choroby. Poni¿ej
przedstawiono trzy z nich. 

II.. W roku 1996 Lopez Haninen
i wsp., na podstawie analizy
w grupie 215 chorych opracowali
skalê skumulowanego ryzyka. Ka¿-
demu z szeœciu najwa¿niejszych

czynników ryzyka, które zosta³y
ustalone w trakcie badania przypi-
sano okreœlon¹ wartoœæ punktow¹.
Suma punktów pozwala zakwalifi-
kowaæ chorych do okreœlonej gru-
py ryzyka: 

Czynniki ryzyka w raku nerki
(Lopez Haninen i wsp.):
��OB >70 mm/godz. – 2 punkty,
��dehydrogenaza mleczanowa
>280 U/l – 2 punkty,

��neutrofile >6 000/ ml – 1 punkt,
��hemoglobina <10 g/dl – 1 punkt,
��tylko przerzuty pozap³ucne –
1 punkt,

��przerzuty do koœci – 1 punkt.
Podzia³ grup chorych wg skali

skumulowanego ryzyka przedsta-
wia tab. 4. 

IIII.. Czynniki ryzyka w raku nerki
wg MSKCC – MMeemmoorriiaall  SSllooaann--KKeett--

tteerriinngg  CCaanncceerr  CCeenntteerr – 1999 (Mot-
zer i wsp. – analiza w grupie 670
chorych): 
��z³y stan ogólny wg skali Karno-
fsky’ego <80 proc., 

��wysokie, skorygowane stê¿enie
wapnia w surowicy*, 

��aktywnoœæ dehydrogenazy mle-
czanowej 1,5 raza przekraczaj¹-
ca normê, 

��stê¿enie hemoglobiny poni¿ej
dolnej granicy normy, 

��niewykonanie nefrektomii. 
(* skorygowane stê¿enie wapnia

w surowicy obliczane jest jako:
[(poziom albumin wg normy – po-
ziom albumin chorego) x 0,8] + stê-
¿enie wapnia ca³kowitego w surowi-
cy); lub inaczej skorygowane stê¿e-

nie wapnia (w mmol/l) = oznaczone
stê¿enie wapnia ca³kowitego +1 –
(0,025 x stê¿enie albumin w g/l).
Podaje siê, ¿e ka¿de 10 g/l stê¿e-
nia albumin poni¿ej 40 g/l zmniej-
sza doln¹ granicê prawid³owego
stê¿enia wapnia w surowicy o 0,2
mmol/l. Ten sposób obliczania stê-
¿enia wapnia jest przydatny zw³asz-
cza u chorych z hipoalbuminemi¹). 

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

Tab. 4. Podzia³ grup chorych wg skali skumulowanego ryzyka [32]
Table 4. Stratification of patient groups based on the scale of cumulative risk

GGrruuppyy  rryyzzyykkaa PPuunnkkttaaccjjaa

niskie ryzyko 0 punktów

œrednie ryzyko 1–3 punktów

wysokie ryzyko 4 lub wiêcej punktów

Tab. 5. Podzia³ grup chorych ze wzglêdu na wystêpowanie czynników ryzyka wg MSKCC [30]
Table 5. Stratification of patient groups as regards risk factors

GGrruuppyy  rryyzzyykkaa LLiicczzbbaa  cczzyynnnniikkóóww  rryyzzyykkaa MMeeddiiaannaa  pprrzzee¿¿yyææ

grupa A brak czynników ryzyka (ok. 25 proc. pacjentów) 20 mies.

grupa B 1–2 czynniki ryzyka (ok. 53 proc. pacjentów) 10 mies.

grupa C powy¿ej 3 czynników ryzyka (22 proc.) 4 mies.

Tab. 3. Przyk³adowe zestawienie czynników ryzyka, w niektórych badaniach klinicznych. ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance
Status) – skala czynnoœciowa ECOG [29–31]
Table 3. Hypothetical risk factors in some clinical studies

AAuuttoorr RRookk LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh NNiieezzaallee¿¿nnee  cczzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa

Elson 1988 610 ECOG PS, czas od diagnozy do leczenia, mnogoœæ miejsc meta,
uprzednia chemioterapia, utrata masy cia³a

Motzer 1999 670 brak nefrektomii, skala Karnofskiego<80, niska HGB, wysokie skorygowane
stê¿enie Ca+2, wysoki poziom LDH

Ljunberg 2000 106 ECOG PS, liczba lokalizacji z meta, niska HGB, poziom Ca+2 w surowicy,
zajêcie ¿y³ skrzeplin¹ nowotworow¹
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IIIIII.. W roku 2001 zosta³ 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

czynników ryzyka, tzw. UUCCLLAA  IInn--

tteeggrraatteedd  SSttaaggiinngg  SSyysstteemm  ((UUIISSSS));;

patrz tab. 6. [6]. 

Do prawid³owej kwalifikacji cho-

rych do leczenia uzupe³niaj¹cego

mo¿e byæ przydatny tak¿e algo-

rytm opracowany przez UCLA

(tab. 7. i 8.; zmod. na podst. [6]) 

Dane tabelaryczne zosta³y tak-

¿e przedstawione za pomoc¹ wy-

kresów (ryc. 1. i 2.). 

Tab. 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

UUIISSSS SSttaaddiiuumm  TTNNMM  GGrraaddee EECCOOGG  55--lleettnniiee  pprrzzee¿¿yycciiee  ((pprroocc..))

I I 1–2 0 94

II I 1–2 ≥1
I 3–4 ka¿dy
II ka¿dy ka¿dy 67
III ka¿dy 0
III 1 ≥1

III III 2-4 ≥1 39
IV 1-2 0

IV IV 3-4 0
IV 1-3 ≥1 23

V IV 4 ≥1 0

Tab. 7. Grupy ryzyka dla chorych bez przerzutów do narz¹dów odleg³ych (A) oraz ze zmianami przerzutowymi (B). Strza³ki oznaczaj¹ progresjê zgod-
nie z: stadium wg AJCC, skal¹ Fuhrmana i ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status) — skal¹ czynnoœciow¹ ECOG
Table 7. Risk groups for patients with nonmetastatic (A) and metastatic (B) renal cell cancer patients

AA

Stadium T 1 1 2 3 3 4

Grade 1–2 1–2 3–4 1 >1 >1

ECOG PS 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1

OOcceennaa  nniisskkiiee ppooœœrreeddnniiee wwyyssookkiiee
rryyzzyykkaa

BB

Stadium N1M0 N2 M0/M1

Grade 1 1 2 2 3 4 4

ECOG PS 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1

OOcceennaa  nniisskkiiee ppooœœrreeddnniiee nniisskkiiee ppooœœrreeddnniiee wwyyssookkiiee
rryyzzyykkaa

Tab. 8. Czas prze¿ycia charakterystyczny dla stanu zaawansowania choroby wg grup ryzyka zgodnie z UCLA Integrated Staging 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

RRookk BBeezz  pprrzzeerrzzuuttóóww  
ZZ  pprrzzeerrzzuuttaammii  ww  ttrraakkcciiee  zzddiiaaggnnoozzoowwaanniiaa

ww  ttrraakkcciiee  zzddiiaaggnnoozzoowwaanniiaa

((nn==446688)) ((nn==334466))

LLRR  ((pprroocc..)) IIRR  ((pprroocc..)) HHRR  ((pprroocc..)) LLRR  ((pprroocc..)) IIRR  ((pprroocc..)) HHRR  ((pprroocc..))

1 100 97 89 87 63 21

2 99 91 78 65 41 11

5 91 80 55 32 20 0

HR= High risk – wysokie ryzyko; IR= Intermediate risk – poœrednie ryzyko; LR= Low risk – niskie ryzyko
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POSTÊPOWANIE 
W PRZYPADKU ZMIAN 
METASTATYCZNYCH 
W NIEKTÓRYCH 
NARZ¥DACH ODLEG£YCH

Blisko 30 proc. chorych z ra-
kiem jasnokomórkowym nerki
w chwili diagnozy posiada zmiany
metastatyczne. Piêcioletnie prze¿y-
cia osi¹ga zaledwie 10 proc. [33]. 

Najczêstsze umiejscowienie
przerzutów to p³uca – 50–60
proc.; koœci 30–40 proc.; w¹troba
30–40 proc. i mózg 5 proc. [34].
W celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia przerzutów odleg³ych wy-
konuje siê RTG klatki piersiowej,
urografiê, TK, próby w¹trobowe
oraz oznaczenie kalcemii lub po-
ziomu fosfatazy zasadowej. U cho-
rych z potwierdzonym rozsiewem
nowotworu lub w przypadku wy-
stêpowania bólów kostnych nale-
¿y wykonaæ scyntygrafiê koœci. In-
ne badania, np. NMR czy spiral-
na tomografia s¹ wykonywane
w zale¿noœci od ich znaczenia
w rokowaniu. Badania wykonywa-
ne w diagnostyce RCC zosta³y
omówione tak¿e w czêœci I. 

Dok³adnoœæ oceny liczby
i umiejscowienia przerzutów odle-
g³ych jest kluczowa dla dalszego
postêpowania terapeutycznego. 

Rokowanie jest lepsze u cho-
rych, u których usuniêto ognisko
pierwotne oraz wykonano metasta-
tektomiê [28, 35, 36]. 

Postępowanie z chorymi 
z przerzutami do płuc

W kwalifikacji chorych do lecze-
nia chirurgicznego nale¿y braæ
pod uwagê czy: 
1) ognisko pierwotne zosta³o usu-

niête,
2) czy nie obserwuje siê przerzu-

tów w innych narz¹dach, 
3) czy nie istnieje bardziej efek-

tywna metoda leczenia, ani¿eli
leczenie chirurgiczne, 

4) czy stopieñ sprawnoœci chore-
go pozwala na podjêcie lecze-
nia chirurgicznego, 

5) czy istnieje mo¿liwoœæ do-
szczêtnego usuniêcia przerzu-
tów. 

Przedoperacyjnie chorzy powin-
ni mieæ wykonane nastêpuj¹ce ba-
dania obrazowe: 
– spiraln¹ tomografiê komputerow¹, 
– USG lub tomografiê komputero-

w¹ jamy brzusznej, 

– NMR lub TK g³owy, 
– oraz w razie koniecznoœci scyn-

tygrafiê koœci. 

Zasadnicze znaczenie dla d³u-
goœci prze¿ycia ma doszczêtnoœæ
usuniêcia zmian. Piêcioletnie prze-
¿ycia w przypadku nieradykalne-
go usuniêcia przerzutów nie prze-
kraczaj¹ 13 proc. Czynnikami pro-
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Ryc. 1. Grupy ryzyka dla raka nerki przy braku przerzutów w trakcie diagnozy – (NM), (HR= High risk
– wysokie ryzyko; IR= Intermediate risk – poœrednie ryzyko; LR= Low risk – niskie ryzyko); oprac.
na podst. [6] 
Fig. 1. Risk groups for renal cell cancer without metastases at the time of diagnosis (NM). Based on [6]
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Ryc. 2. Grupy ryzyka dla raka nerki przy obecnoœci przerzutów w trakcie diagnozy (M), (HR= High
risk – wysokie ryzyko; IR= Intermediate risk – poœrednie ryzyko; LR= Low risk – niskie ryzyko); oprac.
na podst. [6] 
Fig. 2. Risk groups for renal cell cancer with metastases at the time of diagnosis (M). Based on [6]
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gnostycznymi s¹: TDT – Tumor Du-

bling Time, DFI – Diseases Free In-

trerval, liczba przerzutów oraz
obecnoœæ przerzutów raka nerki
w wêz³ach ch³onnych. 

Wed³ug miêdzynarodowego re-
jestru przerzutów do p³uc istniej¹
cztery grupy ryzyka wyznaczaj¹ce
prawdopodobieñstwo d³ugiego
prze¿ycia (tab. 9.) 

Istnieje mo¿liwoœæ ponownego
zabiegu usuniêcia przerzutów raka
nerki do p³uc, aczkolwiek wyniki
tego leczenia s¹ gorsze, ani¿eli
w przypadku pierwotnego zabiegu.
Chorzy po metastatektomii wyma-
gaj¹ œcis³ej kontroli z mo¿liwoœci¹
wykonania zdjêcia klatki piersiowej
w pierwszym roku co miesi¹c,
a tomografii komputerowej co
3 mies., w drugim roku i w na-
stêpnych latach zdjêcia klatki pier-
siowej – co 3 mies., a tomografii
komputerowej – co 6 mies. [37]. 

Postępowanie z chorymi 
z przerzutami w układzie kostnym

Jako g³ówne czynniki progno-
styczne podawane s¹: obecnoœæ
pojedynczego przerzutu do koœci,
szeroka resekcja zmiany oraz
uprzednie wykonanie nefrektomii.
Skutecznoœæ terapii zale¿y od agre-
sywnoœci leczenia [38, 39]. Z punk-
tu widzenia rokowania istotny jest
tak¿e czas, który up³yn¹³ pomiêdzy
rozpoznaniem zmiany pierwotnej
i zmian metastatycznych [39]. 

W dobrze dobranych grupach
chorych chirurgiczna resekcja
zmian metastatycznych w koœciach
jest bezpieczn¹ i pewn¹ drog¹ po-
stêpowania, daje mo¿liwoœæ przy-
wrócenia mechanicznej stabilnoœci
i prawid³owej funkcji uk³adu kost-

nego oraz z³agodzenia dolegliwo-
œci bólowych, jak równie¿ mo¿e
prowadziæ do wzglêdnego przed³u-
¿enia okresu prze¿ycia [40, 41]. 

Nale¿y podkreœliæ, ¿e wykrywa-
nie przerzutów nowotworów stano-
wi ci¹gle du¿y problem. W stoso-
wanej dziœ rutynowo scyntygrafii
koœci mo¿liwoœæ wykrycia zmian
metastatycznych jest znacznie ni¿-
sza ni¿ w przypadku zastosowa-
nia PET (Positron Emission Tomo-

graphy) zw³aszcza w odniesieniu
do zmian usytuowanych w obrêbie
krêgos³upa i miednicy [42, 43].
Dalszy postêp w diagnostyce ra-
diologicznej mo¿e przyczyniæ siê
do lepszej kwalifikacji chorych do
okreœlonego typu terapii. 

LECZENIE UZUPE£NIAJ¥CE

Wybór metody leczenia uzupe³-
niaj¹cego jest ograniczony. Przepro-
wadzono szereg badañ obejmuj¹-
cych zastosowanie radio-, chemio-
lub hormonoterapii. Od lat 80. czy-
niono systematyczne postêpy w wy-
korzystaniu immunoterapii, która wy-
daje siê byæ najbardziej skuteczna. 

Badania dotycz¹ce radioterapii
nie wykaza³y korzystnego wp³ywu
tego rodzaju leczenia, z powodu
opornoœci wiêkszoœci zmian meta-
statycznych. Zastosowanie radio-
terapii jest ograniczone do nielicz-
nych wskazañ – szczególnie doty-
cz¹cych przerzutów do mózgu
oraz niektórych przerzutów do ko-
œci zw³aszcza daj¹cych silne do-
legliwoœci bólowe [44–47]. 

W raku nerki w stadium
pT3Nx/N0M0 po nefrektomii w nie-
których oœrodkach w Polsce napro-
mienia siê lo¿ê po nerce i regional-
ne wêz³y ch³onne. Postêpowanie

takie jest kontrowersyjne. Klinika
Nowotworów Uk³adu Moczowego
Centrum Onkologii uczestniczy
w wielooœrodkowym badaniu, ma-
j¹cym oceniæ zasadnoœæ tego ro-
dzaju terapii [48]. 

Chemioterapia nie wydaje siê
byæ skuteczn¹ metod¹. W metaana-
lizie 83 randomizowanych badañ,
obejmuj¹cej ponad 4,5 tys. chorych
z zaawansowanym rakiem nerki,
uzyskano tylko 6,8 proc. obiektyw-
nych odpowiedzi [44, 49]. Równie¿
metaanaliza wykonana przez Mot-
zera i Russo w roku 2000, obejmu-
j¹ca 51 badañ drugiej fazy, prze-
prowadzonych w latach 1990–1998
w grupie 1 347 chorych, nie wyka-
za³a skutecznoœci chemioterapii
w leczeniu raka nerki [50]. 

Prawdopodobnie jest to zwi¹za-
ne z nadekspresj¹ genu MDR
(multidrug resistance) w komór-
kach raka nerki [44, 51]. Przepro-
wadzono szereg badañ, w których
próbowano modulowaæ opornoœæ
wielolekow¹ w raku nerki. ¯aden
ze stosowanych do tej pory che-
mioterapeutyków nie spowodowa³
zadowalaj¹cego wzrostu efektu
przeciwnowotworowego, nie dawa³
te¿ odpowiedzi na leczenie, uza-
sadniaj¹cej u¿ycie go w monote-
rapii [50]. Mimo to kilka z chemio-
terapeutyków (m.in. 5-FU – 5 flu-
orouracyl i VBL – Vinblastyna)
dziêki ich synergistycznemu dzia-
³aniu jest stosowanych w leczeniu
skojarzonym – chemioimmunotera-
pii – z cytokinami [32, 52–54]. 

Ma³o zachêcaj¹ce wyniki uzy-
skano po zastosowaniu w zaawan-
sowanym raku nerki hormonotera-
pii [55, 56]. Co prawda niektórzy
autorzy raportowali odpowiedzi na
leczenie siêgaj¹ce 17 proc., jed-
nak¿e czas ich trwania by³ krótki,
a ¿aden ze stosowanych leków
nie wp³yn¹³ na wyd³u¿enie czasu
prze¿ycia [57]. 

Rak nerki jest jednym z niewielu
nowotworów, w przebiegu których
zauwa¿a siê samoistn¹ regresjê
zmian [58, 59]. Szacuje siê, ¿e
spontaniczna regresja dotyczy mniej

Tab. 9. Grupy ryzyka wg Miêdzynarodowego rejestru przerzutów do p³uc
Table 9. Risk groups according to the International Registry of Lung Metastases 

GGrruuppyy  rryyzzyykkaa

I DFI >36 mies., pojedynczy przerzut 

II DFI <36 mies. lub liczne przerzuty 

III DFI <36 mies. i liczne przerzuty 

IV zmiany nieoperacyjne
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ni¿ 1 proc. chorych [60, 61]. Samo-
istne regresje, czêstsze wystêpowa-
nie raka u osób ze zmniejszon¹ od-
pornoœci¹ oraz fakt, ¿e w wielu
przypadkach nowotworów naciek
z³o¿ony z efektorowych komórek od-
pornoœciowych wi¹¿e siê z lepszym
rokowaniem, da³o podstawê do za-
stosowania w leczeniu uzupe³niaj¹-
cym przerzutów raka jasnokomórko-
wego nerki immunoterapii zawiera-
j¹cej IL-2 i IFN-alfa [62]. Mo¿liwoœæ
stosowania cytokin w leczeniu raka
nerki jest tym wa¿niejsza, ¿e do tej
pory brakowa³o terapii wykazuj¹cych
korzystny wp³yw w leczeniu, zw³asz-
cza zaawansowanych postaci tego
nowotworu. 

Z obecnych opracowañ wynika,
¿e jedynie rak jasnokomórkowy
i do pewnego stopnia zmiany sar-
komatyczne s¹ wra¿liwe na immu-
noterapiê [7–9]. 

W Europie powszechnie stoso-
wan¹ metod¹ jest leczenie skoja-
rzone zawieraj¹ce: s.c. IL-2
i IFN-alfa oraz 5-FU lub VLB 
podawane i.v. [32, 52–54, 63]. 

Warto zwróciæ uwagê tak¿e na

ekonomiczne przes³anki wykorzy-

stania tego typu terapii. W bada-

niach z zastosowaniem schematu

3-lekowego (IL-2, IFN-alfa, 5-FU)

leczenie czêœci chorych by³o pro-

wadzone ambulatoryjnie – co re-

dukowa³o koszty zwi¹zane z hospi-

talizacj¹. Przy dobrym efekcie te-

rapeutycznym uzyskano w zwi¹zku

z tym korzystny wskaŸnik koszty –

efektywnoœæ [32]. 

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

Kryteria w³¹czenia (wg [64]): 
1) potwierdzenie rozpoznania hist.-

-pat.: rak jasnokomórkowy nerki; 
2) chorzy w dobrym stanie ogól-

nym Karnofsky 80–100 proc.; 
3) mierzalnoœæ zmian przerzuto-

wych b¹dŸ pierwotnych w ba-
daniu obrazowym; 

4) parametry funkcji (w granicach
nieprzekraczaj¹cych 1,5 raza
normy przyjêtej w danym

oœrodku stosownie dla danego
badania i wieku chorego): 
a) w¹troby (AST, ALT, GGTP,

A.P. bilirubina), 
b) nerek (kreatynina, jonogram,

mocznik, ew. klirens kreatyniny), 
c) szpiku (RBC, WBC, PLT), 
d) serca (EKG, w w¹tpliwych

przypadkach ECHO serca), 
5) nieobecnoœæ zmian przerzu-

towych w OUN; 
6) nieobecnoœæ choroby psy-

chicznej w wywiadzie. 

Jednoczeœnie wyró¿nia siê
3 zasadnicze czynniki wp³ywaj¹-
ce na odpowiedŸ na leczenie
i czas prze¿ycia: 
��ECOG >1, 
��przerzuty o wiêcej ni¿ jednej lo-

kalizacji, przy czym przerzuty
do p³uc, koœci lub inne przerzu-
ty s¹ liczone jako pojedyncza
lokalizacja, 

��mniej ni¿ 24 mies. od rozpozna-
nia pierwotnego guza do stwier-
dzenia przerzutów i zakwalifiko-
wania do leczenia. 

Tab. 10. Zestawienie badañ klinicznych II i III fazy z zastosowaniem podskórnej postaci Interleukiny 2, Interferonu alfa i 5-fluorouracylu u chorych na
raka nerkowokomórkowego w stadium rozsiewu [32, 52, 53, 63, 68–77]
Table 10. Phase II and III clinical studies with subcutaneous interleukin-2, interferon and intravenous 5-fluorouracil in metastatic renal cell cancer

LLiicczzbbaa  OOddppoowwiieeddŸŸ  OOddppoowwiieeddŸŸ  OOggóó³³eemm  ŒŒrreeddnniiee  
cchhoorryycchh ccaa³³kkoowwiittaa  cczzêêœœcciioowwaa ooddppoowwiieeddzzii  pprrzzee¿¿yycciiaa  

((pprroocc..)) ((pprroocc..)) ((pprroocc..)) ((mmiieess..))

Kirchner et al.1998 24 10,5 22,0 32,6 21,0

Lopez Hänninen et al. 1996 12 10,8 28,2 39,1 –

Ravaud et al. 1998 11 0 1,8 1,8 12,0

Hofmockel et al. 1996 34 9,0 29,0 38,0 12,6

Ellerhorst et al. 1997 52 7,7 23,1 30,8 22,9

Dutcher et al.1997 50 4,0 12,0 16,0 16,7

Tourani et al. 1998 62 1,6 17,7 19,3 33 proc. w 2. roku

Elias et al. 1999 16 0 25,0 25,0 22,0

Samland et al. 1999 47 15,0 4,0 19,0 37 proc. w 3. roku

Negrier et al. 1997 61 0 8,2 8,2 52 proc. w 1. roku

van Herpen et al. 2000 52 0 12,0 12,0 16,5

Atzpodien et al. 2001 41 17,1 21,9 39,1 24,0

Atzpodien et al. 2002 132 NA NA 31,0 >25,0

Szczylik et al. 2003* 79 7,6 17,7 25,3 13,3

* dane zaktualizowano w lutym 2004 r.
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Wraz ze wzrostem liczby wystê-
puj¹cych czynników ryzyka zmniej-
sza siê odsetek odpowiedzi na le-
czenie oraz mediana prze¿ycia
[65, 66]. 

W przypadku progresji choroby
lub bardzo z³ej tolerancji leczenia
nale¿y zastosowaæ schemat z VLB
[54, 64]. 

Jednym ze stosowanych sche-
matów podawania terapii trójlekowej
jest schemat opracowany przez
Atzpodiena i wsp. w 2001 r. [63]: 
��IILL--22  10x106 IU/m2 s.c. – 2 razy
dziennie w dniach 3.–5., w tygo-
dniu 1. i 4. oraz 5x106 UI/m2

w dniach 1., 3. i 5., w tygo-
dniach 2. i 3.; 

��IIFFNN--aallffaa 5x106 IU/m2 s.c. –
w dniu 1., w tygodniach 1. i 4.;
w dniach 1., 3. i 5.; w tygo-
dniach 2. i 3. oraz 10x106 IU/m2

w dniach 1., 3. i 5., w tygo-
dniach od 5. do 8.; 

��55--FFUU 1 000 mg/m2 w bolusie i.v.

– w dniu 1., w tygodniach 5.–8. 

Stosowany jest tak¿e z powo-
dzeniem schemat wg Hofmockela
i wsp.: 
� IILL--22 20x106 IU/m2 s.c dni 3.–5.,
w 1. tygodniu; 5x106 IU/m2 s.c.
w dniach 1., 3. i 5. w tygodniach
2. i 3.; 20x106 IU/m2 w dniach 3.,
4. i 5., w tygodniu 4. 

��IIFFNN--aallffaa 6x106 IU/m2 s.c. dzieñ
1., w tygodniu 1. i 4.; IFN-alfa
6x106 IU/m2 w dniach 1., 3. i 5.,
w tygodniu 2. i 3., 9x106 IU/m2

dzieñ 1., 3. i 5., w tygodniach
od 5. do 8. 

� 55--FFUU 750 mg/m2 i.v. w dniu 1.,
w tygodniach od 5. do 8. [67,
68]. 

Efekty leczenia skojarzonego wg
badañ klinicznych II/III fazy z za-
stosowaniem podskórnej postaci
IL-2, IFN-alfa i 5-FU i.v. – u cho-
rych na raka nerki w stadium roz-
siewu przedstawia tab. 10. 

Zwraca uwagê tak¿e du¿a gru-
pa chorych ze stabilizacj¹ choro-
by – w najwiêkszym do tej pory
opracowaniu stanowili oni 35,4
proc. (tab. 11.). 

W œwietle dotychczasowych ba-
dañ zastosowanie chemioimmuno-
terapii wydaje siê korzystniejsze
po leczeniu zabiegowym. Radykal-
na nefrektomia lub zmniejszenie
masy guza z nastêpow¹ immuno-
czy chemioimmunoterapi¹ mo¿e
wyd³u¿aæ czas do progresji oraz
prze¿ycia chorych w zaawansowa-
nych stadiach rozwoju choroby,
spe³niaj¹cych okreœlone kryteria
prognostyczne [79–83]. 

Bardzo du¿e znaczenie dla roz-
woju guzów z³oœliwych ma powsta-
wanie nowych naczyñ. G³ównymi
zwi¹zkami stymuluj¹cymi angioge-
nezê s¹ czynnik wzrostu œródb³on-
ka naczyñ (VEGF – vascular endo-

telial growth factor) oraz zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastów
(bFGF – basic fibroblast growth

factor). Wykazano korelacjê miê-
dzy poziomem cytokin angiogen-
nych a stopniem z³oœliwoœci wielu
nowotworów, w tym raka nerki. Za-
blokowanie czynników angiogen-
nych przez zastosowanie inhibito-
rów angiogenezy mo¿e ograniczyæ
przerzuty [84–86]. Skutecznoœæ in-
hibitorów angiogenezy mo¿e byæ
ograniczona faktem, ¿e komórki
nawet w tym samym naczyniu no-
wotworowym mog¹ siê bardzo ró¿-
niæ [84]. 

Warto rozwa¿yæ mo¿liwoœci pro-
wadzenia terapii przy u¿yciu inhi-
bitorów angiogenezy w po³¹czeniu
z IL-2 i/lub IFN-alfa. 

Zagadnieniem, na które zwróco-
no ostatnio uwagê jest rola trans-
plantacji komórek macierzystych
krwiotworzenia i infuzji limfocytów
dawcy w leczeniu przerzutowego
raka nerki. Nadal zbyt ma³a liczba
chorych leczonych za pomoc¹
transplantacji oraz stosunkowo krót-
ki okres ich obserwacji czyni ko-
niecznym dalsz¹ wnikliw¹ ocenê
nap³ywaj¹cych wyników, aby osta-
tecznie oceniæ rolê i miejsce tej
metody w leczeniu chorych z prze-
rzutowym rakiem nerki [87, 88]. 

Inne rodzaje terapii przeciwno-
wotworowej maj¹ na celu wytwo-
rzenie szczepionek przeciwnowo-
tworowych. Zastosowanie szcze-
pionek na raka opiera siê na
pobudzeniu reakcji cytotoksycz-
nych limfocytów T. Powoduje to
wytworzenie swoistej odpornoœci
przeciwnowotworowej. Inn¹ meto-
d¹ postêpowania jest stosowanie
swoistych peptydów. Rosenberg
i wsp. zmodyfikowali immunodomi-
nuj¹cy peptyd gp 100 i stosowali
go ³¹cznie z IL-2. Badania nad
skojarzonym stosowaniem szcze-
pionek peptydowych trwaj¹. Zasa-
dy optymalnego stosowania szcze-
pionek pozostaj¹ do ustalenia. 

Odkrycie kluczowej roli komórek
denrytycznych (Dendritic cell) DC
w procesie prezentacji antygenu

Tab. 11. Zestawienie danych dotycz¹cych odpowiedzi na leczenie, czasu prze¿ycia i stabilizacji
choroby wœród chorych otrzymuj¹cych chemioimmunoterapiê 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

OOddppoowwiieeddŸŸ nn CChhoorrzzyy  ŒŒrreeddnniiee  ooggóóllnnee  

((pprroocc..)) pprrzzee¿¿yycciiaa  ((mmiieess..))

ca³kowita 37 8,4 nieustalona po 158 mies.

czêœciowa 89 20,1 36

stabilizacja choroby 157 35,4 23

progresja choroby 160 36,1 10

ooggóó³³eemm 444433 110000 2211



Zalecenia postêpowania diagnostycznego i terapeutycznego w raku nerki. Czêœæ II 197

doprowadzi³o do szeregu badañ
nad ich zastosowaniem w raku
nerki. Podjêto tak¿e pracê nad za-
stosowaniem GMCSF (granulocy-

te-macrophage colony stimulating

factor), który zwiêksza liczbê ko-
mórek dendrytycznych oraz je po-
budza. Konieczne s¹ dalsze ba-
dania zakrojone na szerok¹ skalê,
okreœlaj¹ce skutecznoœæ takich
metod terapii [62]. 

Ostatnio wytworzone przeciwcia-
³o monoklonalne G250, wykazuj¹-
ce du¿e powinowactwo do komó-
rek raka jasnokomórkowego nerki
i jego przerzutów, stanowi intere-
suj¹c¹ perspektywê w kontekœcie
przysz³ych badañ tak¿e z zastoso-
waniem chemioimmunoterapii [89]. 

Ze wzglêdu na udowodnion¹
skutecznoœæ immunoterapii z zasto-
sowaniem IL-2 i IFN-alfa w RCC,
cytokiny te stosowane s¹ w wiêk-
szoœci badañ. Nadal jednak trwa-
j¹ prace, maj¹ce na celu ustale-
nie optymalnego dawkowania i za-
stosowania dodatkowych leków
zwiêkszaj¹cych skutecznoœæ tera-
pii wielolekowej. 

Do rozwa¿enia w terapii adju-
wantowej raka nerki pozostaj¹ na-
stêpuj¹ce 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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