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Rola immunoterapii opartej na interfe-
ronie-alfa i interleukinie-2 w leczeniu
chorych z przerzutowym rakiem nerki
jest niejasna, a wptyw tego leczenia na
losy chorych poddanych terapii wciaz
dyskutowany. W Klinice Onkologii CSK
MON WIM przeprowadzono retrospek-
tywne badanie oceniajace bezpieczen-
stwo i skutecznos¢ schematu skojarzo-
nej chemioimmunoterapii w leczeniu
chorych z tym rozpoznaniem. Od lute-
g0 1998 r. do kwietnia 2003 ., przy po-
mocy schematu badanego, leczono 77
0s6b w wieku 2376 lat, dobrym stanie
ogoblnym i odpowiedniej wydolnosci na-
rzadowej, w wiekszosci po przebytym
zabiegu nefrektomii. Celem badania by-
to okreslenie tolerancji leczenia, odset-
ka obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie, catkowitego czasu przezycia cho-
rych, czasu do progresji choroby,
selekcja czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych dla grupy leczone;.
Obserwowana toksycznos¢ to gtéwnie
zesp6t rzekomogrypowy o nieznacznym
nasileniu (1. i 2. stopien wg CTC). Tok-
sycznos¢ NCI-CTC o natezeniu 3. stopnia
obserwowano u 34 chorych (43,5 proc.
grupy badanej). U 1 osoby obserwowa-
no goraczke w stopniu 4. wg CTC. Po-
wazniejsze objawy uboczne dotyczyty
okresu wczesnego prowadzonej chemio-
immunoterapii i ustepowaty po zastoso-
waniu standardowego leczenia objawo-
wego. Nie byto koniecznosci przerwania
chemioimmunoterapii z powodu obja-
wow niepozadanych, nie obserwowano
zgondw toksycznych. Obiektywne odpo-
wiedzi uzyskano w 20 przypadkach (25,9
proc.): 6 odpowiedzi catkowitych (7,8
proc.) i 13 czesciowych (16,8 proc.). Sred-
ni czas trwania catkowitej odpowiedzi to
22,6 mies., $redni czas trwania odpowie-
dzi czeéciowej — 13,6 mies. Sredni czas
do progresji choroby nowotworowej wy-
niést 12,5 mies. Czas catkowitego prze-
zycia chorych zawart sie w przedziale
3,8-48,6 mies., a srednia i mediana OS
wyniosty odpowiednio 19,9 i 21,4 mies.
Zidentyfikowano czynniki prognostycz-
ne i predykcyjne. Na podstawie metody
Coxa skonstruowano modele.

Stowa kluczowe: przerzutowy rak ner-
ki, interferon alfa, interleukina-2, che-
mioimmunoterapia.
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Wstep

Pomimo wieloletnich doswiadczen ze stosowaniem cytokin w praktyce
klinicznej i ich wykorzystaniem w terapii nowotwordw, wciaz nie jest znany
optymalny sposéb ich podawania. Problem stanowi wysokosé dawek poda-
wanych w trakcie leczenia, czas trwania terapii oraz watpliwosci, jakie budzi
stosowanie skojarzen interferonu-alfa i interleukiny-2 np. z cytostatykami.
Niepewny jest rowniez wptyw takiego postepowania na losy chorych podda-
nych terapii cytokinami, a korzys¢ terapeutyczna, ktorej najwazniejszym pa-
rametrem jest wydtuzenie czasu przezycia pacjentdw z rozpoznaniem prze-
rzutowego raka nerki, wcigz dyskutowana. Pytania pozostaja aktualne, a od-
powiedZ na nie ma duze znaczenie praktyczne ze wzgledu na okreslona
toksycznos¢ tych lekéw i koszty zwigzane z samym leczeniem. W Klinice On-
kologii CSK MON WIM przeprowadzono jednoosrodkowe retrospektywne ba-
danie kliniczne, oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosé schematu chemio-
immunoterepii opartej na interleukinie-2, interferonie-alfa i 5-Fluorouracylu
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem nerki.

Cel badania

Celem badania byto okreslenie tolerancji leczenia schematem badanym
z 0znaczeniem czestosci i natezenia dziatan ubocznych, oznaczenie odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (overall response rate, ORR), catkowi-
tego czasu przezycia chorych (overall survival, OS) poddanych terapii, czasu
do progresji choroby (time to progression, TTP), selekcja czynnikdw progno-
stycznych i predykcyjnych dla grupy leczonej.

Metoda

Od lutego 1998 r. do kwietnia 2003 r. w Klinice i Poradni prowadzono lecze-
nie ponad 300 chorych z przerzutowym rakiem nerki przy pomocy cytokin.
W tym okresie leczenie skojarzone wg schematu badanego, bedacego mody-
fikacja schematu Atzpodiena i Hofmockela zastosowano w 79 przypadkach.
Jako Ze 2 przypadki zastosowania tej terapii dotycza tego samego chorego i ze
wzgledu na znaczny odstep czasu pomiedzy kursami chemioimmunoterapii
nalezatoby je uznac za 2 kolejne rzuty leczenia przeciwnowotworowego. Dla-
tego z powoddw metodycznych analize przeprowadzono na prébie liczacej
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The role of immunotherapy based on
interferon-alfa and interleukin-2 in
treatment of patients with metastatic
renal cell carcinoma is unclear and its
impact on survival is still controversial.
The retrospective evaluation of safety and
efficacy of combined chemioimmuno-
therapy based on these cytokines was
performed in CSK MON WIM Oncology
Clinic in Warsaw. Between February 2003
and April 2003 seventy seven
nephrectomised patients aged 23-76
years old in good performance status and
with adequate organ function were
treated with investigational regimen. The
aim of the analysis was to assess the
tolerance of the treatment, overall
response rate, overall survival, time to
progression and selection of prognostic
and predictive factors for survival and
objective response respectively.

In general observed toxicity was mild
to moderate and mainly consisted of
symptoms and signs of flu-like
syndrome (CTC grade 1-2). Although
about 43% of patients experienced CTC
grade 3 side effects and one person CTC
grade 4 fever, severe toxicity tended to
occur just after beginning of the
therapy and was easily manageable
with standard supportive care. The
objective responses were observed in
twenty patients (25.9%): 6 complete
remissions (7.8%) and partial (16.8%).
Median time of complete remission was
assessed to be 22.6 months, median
time of partial response —13.6 months.
Median time to progression was equal
to 12.5 months. Overall survival time
ranged between 3.8 and 48.6 months
where median survival was 19.9
months. Prognostic and predictive
factors were identified and appropriate
Cox’s models were constructed.

Key words: metastatic renal cell
carcinoma, interferon alfa, interleukin-
-2, chemoimmunotherapy.

Tab. 1. Zastosowany schemat leczenia
Table 1. Study regimen

Lek spos6b dawkowania powtarzany co 8 tyg., maks. lll kursy leczenia

riL-2 10 MIU/m? s.c., raz w tyg., tydzien 1.i 4.

5 MIU/m’s.c., 3 razy w tyg., tydzief 2. 3.
rIFN alfa 6 MIU/m’ s.c., 3 razy w tyg., tydzien 1.-4.

9 MIU/m? s.c., 3 razy w tyg., tydzien 5.-8.
5-Fu 750 mg/m? iv., raz w tyg., tydzien 5.-8.

77 0s6b z histopatologicznie i klinicznie potwierdzonym nowotworem nerki
w fazie uogolnienia. Leczenie prowadzone byto w trybie ambulatoryjnym. Ja-
ko ze brak jest danych co do optymalnego czasu trwania leczenia ta metoda,
terapie prowadzono do momentu potwierdzenia jej nieskutecznosci (progre-
sja choroby nowotworowej) lub do pojawienia sie nietolerowanej lub zagraza-
jacej zyciu i zdrowiu toksycznosci. Schemat leczenia przedstawia tab. 1.

Interferon-alfa (IFN alfa) podawany byt podskérnie w dawce 5x10° IU/m?
w dniu 1. tygodni 1. i 5. oraz dniach: 1., 3. i 5. tygodni 2. i 3.; w dawce 10x10°
IU/m” w dniach: 1., 3.1 5. tygodni 5.-8. Interleukina-2 podawana byta pod-
skornie w dawkach 18x10°/m?* w dniach: 3., 4., i 5. tygodni 1. i 4. oraz 5x10°/m?
w dniach: 1., 3.1 5. tygodni 2. i 3. 5-Fluorouracyl w dawce 1 000 mg podawa-
ny byt w krétkotrwatym wlewie kroplowym (bolus) w dniu 1. tygodni 5.-8.

Bezpieczenstwo leczenia okreslono na podstawie skali toksycznosci
NCI-CTC (National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) w wersji 3.0. Od-
powiedzi na leczenie oceniano klinicznie i na podstawie technik radiologicznych
wykorzystujac kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
W trakcie analizy postuzono sie standardowymi technikami statystyki opiso-
wej, korelacji, estymacja przezycia Kaplana-Meiera. Modele prognostyczny i pre-
dykeyjny skonstruowano na podstawie metody regresji Coxa oraz metody re-
gresji logistycznej dla danych przedstawionych w skali dychotomicznej.

Wyniki

Ogobtem préba sktadata sie z 77 przypadkéw. W grupie o srednim wieku
51 lat (zakres 23-76 lat, Srednio 51 lata) znalazto sie 14 kobiet i 63 mezczyzn.
Sredni czas obserwacji w grupie to 19,9 mies. (zakres 3,8-48,6 mies.). Stan
ogolny chorych oceniono w oparciu o 4-stopniowa skale Eastern Cooperati-
ve Oncology Group (ECOG), a jej rozktad w prébie byt nastepujacy: 9 chorych
w stanie bardzo dobrym (ECOG=0), 64 chorych w stanie dobrym (ECOG=1),
6 0s0b w stanie Srednim (ECOG=2). U wszystkich oséb dokonano weryfika-
cji histopatologicznej guza pierwotnego i u wszystkich udokumentowano
rozsiew choroby nowotworowej standardowymi metodami diagnostyki ob-
razowej (IV stopien zaawansowania choroby nowotworowej). Wstepna dia-
gnostyke obrazowa oparto w wiekszosci wypadkéw na tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej i jamy brzusznej z miednica. W sytuacji podejrze-
nia istnienia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego zawsze
wykonywano tomografie komputerowg gtowy lub rezonans magnetyczny
gtowy/osrodkowego uktadu nerwowego. W sytuacji wyniku negatywnego
(brak przerzutéw) chorych kwalifikowano do préby. Przerzuty do osrodkowe-
go uktadu nerwowego traktowane byty jako przeciwwskazanie do zastoso-
wania immunoterapii. W sytuacji uzasadnionego podejrzenia istnienia prze-
rzutéw do kosci wykonywano scyntygrafie koscca z nastepowa weryfikacja
radiologiczna podejrzanych ognisk.

76 chorych przed leczeniem systemowym poddano zabiegowi usuniecia
nerki wraz z guzem (98,7 proc.). U 11 nefrektomia poprzedzona zostata embo-
lizacja tetnic nerkowych. Ponad potowa obserwowanych chorych, przed wta-
czeniem chemioimmunoterapii schematem badanym, wczesniej otrzymata
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juz leczenie systemowe. Dla 29 0séb (36,7 proc.) stanowito
ono leczenie drugiego rzutu, dla 8 (10,3 proc.) trzeciego, a dla
1 chorego (1,3 proc.) — czwarty rzut leczenia. W prébie zna-
lazty sie osoby po uprzednio przeprowadzonej chemiotera-
pii (10 przypadkéw, 12,9 proc.), hormonoterapii Depo-Prove-
ra (4 przypadki, 5,1 proc.), monoterapii IFN-alfa (6 przypad-
kow, 7,8 proc.), monoterapii IL-2 (1 przypadek, 1,3 proc.)
i chemioimmunoterapii Pectasides (31 obserwacji, 40,2 proc.)
U wszystkich chorych pojawity sie objawy uboczne prowa-
dzonego leczenia, gtéwnie sktadowe zespotu rzekomogry-
powego o nieznacznym nasileniu (1. i 2. stopien wg CTC)
i roznej konfiguracji. W wiekszosci przypadkow dotyczyty
okresu wczesnego prowadzonej chemioimmunoterapii i uste-
powaty po zastosowaniu standardowego leczenia objawo-
wego. Toksycznos¢ NCI-CTC o natezeniu 3. stopnia obserwo-
wano u 34 chorych (43,5 proc. grupy badanej), a dotyczyta
takich objawéw ubocznych, jak goraczka, wymioty, spadek
masy ciata, biegunka, zaparcia, hipotonia, zaburzenia rytmu,
spowolnienie psychomotoryczne i reakcje depresyjne, ele-
wacja aminotransferaz AST. U 1 osoby obserwowano goracz-
ke w stopniu 4. wg CTC. Objawy ustepowaty po czasowym
wstrzymaniu leczenia i wtgczeniu lub odpowiedniej zmia-
nie lekéw stosowanych w leczeniu objawowym, ewentual-
nie po wydtuzeniu planowej przerwy pomiedzy kursami. Nie
obserwowano sytuacji, w ktérej koniecznym bytoby prze-
rwanie chemioimmunoterapii z powodu objawéw niepoza-
danych. Nie zaobserwowano zgonéw spowodowanych za-
stosowanym leczeniem przyczynowym badanym schema-
tem chemioimmunoterapii.

Obiektywne odpowiedzi zaobserwowano w 20 przypad-
kach (25,9 proc. ogoétu). Na odpowiedzi te ztozyto sie: 6 od-
powiedzi catkowitych (CR) stanowiacych 7,8 proc. przypad-
kéw grupy badanej, 13 czesciowych odpowiedzi (PR) stano-
wiacych 16,8 proc. grupy. Czas trwania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR) byt dtugi. Miesci sie on w przedziale 9,8-33,2
mies. Czas trwania odpowiedzi czesciowej (PR) wahat sie
w przedziale 4,3-21,8 mies. Srednia arytmetyczna dla czasu
trwania czesSciowej remisji choroby nowotworowej to 13,6
mies., a mediana 17,4 mies. Czas do progresji choroby no-
wotworowe]j w grupie badanej mierzony zgodnie z definicja
podana wczesniej zawiera sie w przedziale 1,3-48,6 mies.,
ze srednig rowna 12,5 mies. i mediang 8,6 mies. Czas catko-
witego przezycia chorych oceniony zgodnie z definicja po-
dang wczesniej zawart sie w przedziale 3,8-48,6 mies. Sred-
nia OS wyniosta 19,9 mies., a mediana 21,4 mies.

Wykorzystujac metode Kaplana-Meiera stwierdzono, ze
potencjalnymi niezaleznymi korzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi sg: (1) obecnos¢ przerzutdw tylko w ptucach,
(2) brak obecnosci przerzutéw do narzagdéw migzszowych,
(3) czas od nefrektomii do rozpoczecia leczenia schema-
tem badanym dtuzszy niz 2 lata, (4) zastosowanie wiecej
niz 2 kursow leczenia schematem badanym, (5) czas trwa-
nia odpowiedzi na leczenie schematem nie krétszy niz
3 mies. (p<0,055). Metoda Coxa skonstruowano model pro-
gnostyczny stwierdzajac, ze czynnikami prognostycznymi
sg zmienne (1), (4) i (5) (p<0,001). Znaleziono potencjalne
korzystne czynniki predykcji odnoszac je do czasu do pro-
gresji. Sa to (1) czas od nefrektomii do rozpoczecia lecze-

nia schematem badanym dtuzszy niz 2 lata, (2) zastoso-
wanie wiecej niz 2 kurséw leczenia schematem badanym
i (3) liczba jednostek KKCZ uzytych do przetoczenia w trak-
cie leczenia schematem badanym. Model predykcji utwo-
rzyty zmienne (1) i (2). Testem Chi-kwadrat oceniono istot-
nosc¢ korelacji pomiedzy szybka progresja choroby nowo-
tworowej a zmiennymi niezaleznymi. Zidentyfikowano
w ten sposéb potencjalne czynniki predykcyjne dla szyb-
kiej progresji choroby nowotworowej w trakcie prowadzo-
nego leczenia. Sg nimi: (1) stopien ztosliwosci histopatolo-
gicznej guza pierwotnego, (2) zastosowanie nie wiecej niz
2 kurséw leczenia schematem badanym, (3) reakcja skor-
na w trakcie leczenia schematem badanym.

Whnioski

Schemat badany mozna uzna¢ za bezpieczny i odpo-
wiedni do zastosowania w trybie ambulatoryjnym. Dziata-
nia uboczne wystepuja u niemal wszystkich leczonych,
zwtaszcza na poczatku leczenia, majg zwykle niewielkie
natezenie i poddaja sie doustnemu leczeniu objawowemu.
Sredni czas przezycia w grupie badanej jest znaczaco dtuz-
szy niz sredni czas przezycia chorych z przerzutowym ra-
kiem nerki. Dzieki zastosowanej chemioimmunoterapii uzy-
skano ok. 25-proc. odsetek odpowiedzi obiektywnych, z kt6-
rych catkowite remisje trwaty wiele miesiecy przektadajac
sie na wydtuzenie czasu zycia chorych, u ktérych je uzy-
skano. Obiektywne odpowiedzi udaje sie uzyskaé czesciej
u 0s6b bez wyktadnikéw stanu zapalnego w postaci pod-
wyzszonej ilosci neutrofili we krwi obwodowej i tych, u kto-
rych nie wystepuja objawy postepujacej kacheksji w posta-
ci duzej utraty masy ciata. Najwiekszg korzys¢ z leczenia
schematem badanym w postaci wydtuzenia zycia odniosa
chorzy z przerzutami tylko do ptuc, u ktérych byta mozli-
wo5s¢ zastosowania co najmniej dwoch kurséw chemioim-
munoterapii i u ktérych udato sie uzyska¢ odpowied? obiek-
tywna trwajaca co najmniej 3 mies. Ponadto beda to cho-
rzy bez przerzutéw do narzadéw migzszowych, u ktérych
czas od nefrektomii i usuniecia guza pierwotnego do roz-
poczecia leczenia schematem badanym, réwnoznaczny
z czasem wolnym od wznowy, jest dtuzszy niz 2 lata. Ko-
rzys¢ z leczenia schematem badanym w postaci zahamo-
wania postepu choroby nowotworowej uzyskaja chorzy
z przerzutami metachronicznymi — potrzeba wtaczenia le-
czenia systemowego z powodu przerzutéw po co najmniej
2 latach od nefrektomii z usunieciem guza pierwotnego,
u ktérych zastosowano wiecej niz 2 kursy leczenia sche-
matem badanym. Pacjenci, u ktérych stwierdzono guz ner-
ki o wysokim stopniu ztosliwosci histopatologicznej (G3),
u ktérych zastosuje sie nie wiecej niz 2 kursy leczenia sche-
matem badanym, lub ktérzy doswiadcza objawdw ubocz-
nych prowadzonej terapii w postaci toksycznosci skornej,

sa chorymi z grupy ryzyka szybkiej progresji nowotworu.
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