208

Wspétczesna Onkologia

Chemioimmunoterapia przerzutowego raka nerki

— doswiadczenia wlasne

Chemoimmunotherapy of metastatic renal cell carcinoma: personal experience
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WSTEP

Przerzutowy rak nerki uwazany
jest za chorobe nieuleczalng. Re-
sekcja zmian nie gwarantuje wyle-
czenia i nie chroni przed wznowa.
Zmiany nieoperacyjne nie reaguja
na chemio-, radio- czy hormonote-
rapie. Dlatego zwraca uwage fakt
istnienia rzadkich, ale catkowitych
samoistnych remisji choroby. Znacz-
nie czesciej cofanie sie zmian prze-
rzutowych obserwuje sie po zasto-
sowaniu immunoterapii opartej o cy-
tokiny, a konkretnie IL-2 i IFN-alfa.
Dtugoletnie doswiadczenia kliniczne
nie przyniosty jednak odpowiedzi na
kluczowe pytania, zwigzane z tym
zagadnieniem, a standard postepo-
wania terapeutycznego nie istnieje.

Celem pracy jest ocena skutecz-
nosci i toksycznosci leczenia cho-
rych z przerzutowym rakiem nerki
schematem chemioimmunoterapii
ztozonej z IL-2, IFN alfa i 5-fluoro-
uracylu i okreslenie odpowiednio:
czasu catkowitych przezy¢ (overall
survival = OS), czasu do progresji
choroby (time to progression = TTP),
odsetka obiektywnych odpowiedzi
(response rate = RR, skala WHO),
czestosci i nasilenia dziatani niepo-
zgdanych (skala WHO).

Kryteria kwaliflkacji chorych: po-
twierdzony histopatologicznie rak ner-
ki w IV stopniu zaawansowania kli-
nicznego bez przerzutow do OUN,
preferowano nephrectomie poprze-
dzajgca immunoterapie, przewidywa-
ny czas przezycia minimum 3 mies.,

ECOG 0-2, odpowiednia wydolnos¢
narzgdowa: szpik: wbc >3,5/ul, plt
>100 000/uL, hgb >10 g/dL, hct
>30%, watroba: bilT <1,25 N, nerka:
kreat <1,25 N, brak cech ostrej in-
fekcji; steroidoterapia przeciwwska-
zana w czasie immunoterapii.

PACJENCI

W okresie 2.1998-4.2003 r. do le-
czenia schematem badanym zakwa-
lifikowano ogdétem 78 osoéb (14 ko-
biet, 64 mezczyzn) w wieku od 23
do 76 lat (Srednia/mediana 51/53 la-
ta), ECOG 0/1/2 (9/63/6 osdb). Naj-
czestszym rozpoznaniem byt rak ja-
snokomaorkowy. Tylko 1 chory nie
przebyt wczesniejszego zabiegu ne-
phrectomii — operacje przeprowa-
dzono juz po wigczeniu leczenia
systemowego. U 12 chorych wyko-
nano embolizacje naczyn tetniczych
zajetego narzadu. 1/3 grupy stano-
wili chorzy, u ktérych pierwotnie
stwierdzono chorobe rozsiang, pod-
czas gdy u pozostatych 71% prze-
rzuty pojawity sie pdZniej (mediana
czasu do stwierdzenia przerzutéw
ok. 9 mies.).

SCHEMAT LECZENIA

Zastosowano schemat chemio-
immunoterapii, w sktad ktorej
wchodzity: 1L-2 (Proleukin) w sred-
nich dawkach podawana podskor-
nie, IFN-alfa (Intron lub Roferon)
podawany podskornie, 5-Fu poda-
wany w cotygodniowych wlewach
dozylnych. Cykle podawano w od-
stepach 4-6-tygodniowych.

KRYTERIA OCENY

W trakcie analizy przyjeto stan-
dardowe kryteria odpowiedzi wg
skali WHO.

Ocene toksycznosci ogdlnej opar-
to na wynikach analizy ankiet wielo-
krotnego wyboru wypetianych przez
osoby leczone schematem bada-
nym. Ocene toksycznosci narzgdo-
wej oparto o wyniki standardowych
badan laboratoryjnych, a dokonano
w oparciu o kryteria WHO.

Wyniki oceniano na grupie 78
chorych, ktorym podano tgczng licz-
be 184 kurséw leczenia ($rednio
2 kursy/chorego). U 6 chorych
(7,7%) uzyskano catkowitg remisje
choroby, u kolejnych 6 osdb czescio-
wg remisje procesu nowotworowego.
W trakcie obserwacji 5 oséb zmarto
z powodu progresji choroby nowo-
tworowej. Toksycznos¢ WHO 3 ob-
serwowano u 23 chorych, a dotyczy-
ta ona gtéwnie takich objawow
ubocznych jak gorgczka (11 pacjen-
tow), wymioty (4 pacjentéw), biegun-
ka (3 pacjentéw), zaparcia (3 pacjen-
téw), elewacja aminotransferaz (2
chorych). Wspomniane objawy uste-
powaty po czasowym wstrzymaniu
leczenia lub zmianie lekow stosowa-
nych w leczeniu objawowym, tylko
w pojedynczych przypadkach wyma-
gaty odstawienia chemioimmunotera-
pii. Toksycznos¢ WHO 4 w postaci
zaburzen rytmu serca z nastepowym
zawatem miesnia sercowego obser-
wowano u 1 chorego. Po rekonwale-
scencji, z racji dobrej odpowiedzi na
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leczenie przeciwnowotworowe, do le-
czenia powrocono. Kardiologiczne
objawy uboczne nie powrdcity.

WNIOSKI

Zastosowany schemat chemioim-
munoterapii jest schematem bez-
piecznym i moze byC¢ stosowany
u chorych leczonych w trybie ambu-
latoryjnym. Z analizy wynika, ze
u 15% o0sob leczonych udato sie
uzyskac¢ czesciowg badz catkowitg
remisje procesu nowotworowego. To
grupa chorych odnoszgca obiektyw-
ng korzy$¢ z leczenia schematem
opartym o IL-2, IFN-alfa i 5Fu. U ko-
lejnych 15% chorych mozna wstrzy-
mac postep choroby uzyskujac sta-
bilizacje procesu nowotworowego.
Dla 1/3 grupy wyniki biezgcych ob-
razowych badan kontrolnych bedg
znane w nadchodzgcych tygodniach.
Dobrg odpowiedzig na leczenie cha-
rakteryzujg sie chorzy z przerzutami
tylko do ptuc (p=0,03), réwnoczesnie
obserwowano tendencje do wydtuze-

nia czasu przezycia w tej grupie
chorych (p=0,07). Rokowanie u cho-
rych z przerzutami metachroniczny-
mi i po przeprowadzonej embolizacii
naczyn nerkowych przed usunieciem
narzadu jest lepsze (odpowiednio
p=0,01 i p=0,07). Krotki okres obser-
waciji (Srednio 8,4 mies.) nie pozwa-
la na okreslenie mediany catkowitych
przezy¢ pacjentdow poddanych ana-
lizie oraz czasu trwania odpowiedzi
choroby nowotworowej na zastoso-
wane leczenie.
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