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CEL PRACY
Przeanalizowano najnowsze osiągnięcia w zrozumieniu zaburzeń genetycznych
i molekularnych związanych z rakiem nerkowokomórkowym (renal cell
carcinoma, RCC) oraz podsumowano najnowsze metody leczenia
ukierunkowanego, zmieniające podejście terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA
Częstość występowania RCC systematycznie się zwiększa. W Stanach
Zjednoczonych zajmuje on 7 i 8 miejsce wśród najczęstszych nowotworów
odpowiednio u mężczyzn i u kobiet. Ważnym czynnikiem w rozwoju
jasnokomórkowego RCC jest delecja allelu zawierającego gen von
Hippla-Lindaua (VHL), która występuje jednak również w nowotworach
cechujących się ekspresją HIF1 i HIF2 lub wyłącznie HIF2, co wiąże się
z aktywacją innych szlaków przemian. W nowotworach charakteryzujących się
delecją allelu zawierającego gen VHL zachodzą też dodatkowe zaburzenia
molekularne, które wydają się odgrywać zasadniczą rolę w progresji.
Zastosowanie leczenia o ukierunkowanym działaniu przyczyniło się do poprawy
przeżycia całkowitego. Nowe metody obrazowej oceny odpowiedzi
terapeutycznej na takie leczenie mogą dostarczyć dodatkowych informacji
o aktywności leków u poszczególnych chorych. Trwają badania oceniające rolę
adiuwantowego leczenia z użyciem inhibitorów kinazy tyrozynowej czynnika
wzrostu śródbłonka naczyń.

PODSUMOWANIE
Wiedza o biologii RCC dynamicznie się pogłębia. Analizowane są nowe metody
leczenia o ukierunkowanym działaniu, a także nowe strategie postępowania
i oceny odpowiedzi terapeutycznej pozwalające przewidzieć ostateczny wynik
leczenia.
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WPROWADZENIE

Częstość zachorowań na raka nerkowokomórkowe-
go (RCC) systematycznie się zwiększa. Coraz większe za-
interesowanie budzą nowe odkrycia dotyczące biologii
i leczenia chorych na ten często nietypowo przebiegają-
cy nowotwór. Ważnym czynnikiem indukującym rozwój
RCC w postaci raka jasnokomórkowego jest mutacja ge-
nu von Hippla-Lindaua (VHL). W ostatnich latach za-
szły też znaczące zmiany w zakresie strategii leczenia
chorych na RCC. Tylko w 2009 r. FDA zarejestrowała
trzy nowe leki, które mogą być stosowane w tej grupie
chorych.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA ROZWÓJ
RAKA NERKOWOKOMÓRKOWEGO

Odsetek przypadków raka nerkowokomórkowego
wśród wszystkich nowotworów złośliwych systematycz-
nie się zwiększa. W Stanach Zjednoczonych oczekuje się
rozpoznania w bieżącym roku 58 000 nowych zachoro-
wań na RCC, co odzwierciedla zwiększającą się częstość
jego występowania.1 Ta stała tendencja, utrzymująca się
od ponad 20 lat, jest skutkiem coraz częstszego przypad-
kowego rozpoznawania zmian w nerce na podstawie ba-
dań obrazowych. W tym samym czasie nie zmniejszyła
się jednak umieralność z powodu RCC, co oznacza, że
częstsze rozpoznawanie nie jest wyłącznie wynikiem
wczesnego wykrywania. Taki stan, przy jednoczesnym
spadku zachorowalności na niektóre inne nowotwory,
spowodował, że w Stanach Zjednoczonych RCC stał się
siódmym wśród najczęściej rozpoznawanych nowotwo-
rów wśród mężczyzn i odpowiednio ósmym wśród
kobiet.1 W sumie oczekuje się, że 1 na 70 osób zachoru-
je na RCC.

POSTĘPY W WIEDZY NA TEMAT GENETYKI I BIOLOGII
RAKA NERKOWOKOMÓRKOWEGO

Wśród ostatnich osiągnięć w dziedzinie biologii RCC
należy odnotować coraz częstsze wykrywanie zaburzeń
molekularnych związanych z genem VHL. Gordan
i wsp.2• opisali ostatnio występowanie trzech podgrup
raków jasnokomórkowych, w tym nowotworów pozba-
wionych mutacji VHL (pozbawionych też ekspresji
HIF1 lub HIF2) oraz raków z mutacją lub hipermetyla-
cją VHL, które dzielą się dalej na nowotwory ze współ-
istniejąca ekspresją HIF1/HIF2 lub jedynie z ekspresją
HIF2. Chociaż wpływ tych zaburzeń na rozwój nowo-
tworu nie jest dokładnie poznany, stwierdza się wyraźne
oddziaływanie fenotypów molekularnych na ekspresję
genów nowotworu oraz aktywację związanych z nimi
szlaków sygnałowych. Zwłaszcza nowotwory z mutacją
VHL i ekspresją HIF2 cechuje aktywacja szlaku sygnało-
wego myc i zaburzenia regulacji prawidłowego cyklu
komórkowego.2• Ponadto analiza ekspresji genów i ge-
nomu guzów nerki zarówno sporadycznych, jak i po-
wstających w przebiegu choroby VHL wykazały znaczne
podobieństwo obu typów RCC. Analiza ta ujawniła wy-
stępowanie ubytków w chromosomie 3p niemal we
wszystkich nowotworach, co potwierdza zgodność
zmian w materiale genetycznym, a to może okazać się
cenne dla opracowania nowych metod leczenia.3 Nato-
miast analiza cytogenetyczna wykazała aberracje chro-
mosomalne wysoce zgodne z tymi spostrzeżeniami
i korelujące z przeżyciem chorych. Ubytkom w chromo-
somie 3p towarzyszyły lepsze wyniki leczenia, co sugero-
wano już wcześniej, podczas gdy ubytki regionów
chromosomów 4q, 9p i 14q okazały się szczególnie nie-
korzystnymi czynnikami prognostycznymi.4••

Biorąc pod uwagę swoistość genów uczestniczących
w powstawaniu RCC, ostatnio w modelach myszy wy-
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Przykłady nowotworów nerki, których rozwój wywołano metodami inżynierii genetycznej u myszy po leczeniu nitrozomocznikiem etylu.
Zaadaptowano z Lee i wsp.,8 za zgodą.
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kazano znaczenie zaburzeń powszechnie towarzyszą-
cych zespołom związanym z dziedzicznym występowa-
niem raka nerki. Gen folikuliny, związany z zespołem
Birt-Hogg-Dubé, predysponuje do rozwoju chromofob-
nej postaci RCC i onkocytoma.5 Hartman i wsp.6,
badając znaczenie utraty folikuliny u myszy, stwierdzili
spontaniczne tworzenie się torbieli oraz guzów przy-
pominających onkocytoma.6,7 Był to pierwszy przypa-
dek indukcji RCC przy pomocy inżynierii genetycznej
w modelu mysim, który stwarza nadzieje na utorowa-
nie drogi innym systemom modelowym, mogącym
okazać się przydatnymi w poszukiwaniu strategii dia-
gnostycznych i terapeutycznych. W modelu choroby
VHL metodami inżynierii genetycznej uzyskano muta-
cję braku sensu genu VHL, skutkującą skłonnością
do powstawania nowotworu nerki po stymulacji che-
micznej środkiem alkilującym (ryc. 1).8 Model induko-

wanego przez VHL śródnerkowego nowotworzenia
świadczy o konieczności wystąpienia kolejnych zdarzeń
molekularnych promujących ten proces. Podobne ob-
serwacje pochodzą z badań wycinków tkankowych po-
chodzących od chorych na RCC, w których stwierdzono
znaczące (i przewidywalne) zaburzenia molekularne
współistniejące z delecją VHL.

ROZPOZNAWANIE RAKA NERKOWOKOMÓRKOWEGO

Od wielu lat główną metodą wykrywania zmian
w miąższu nerki jest tomografia komputerowa (TK).
W wyniku uzyskiwania coraz większej rozdzielczości ob-
razów, zwłaszcza dzięki stosowaniu nowoczesnych środ-
ków kontrastowych, wykorzystaniu densytometrii
i trójwymiarowej oceny narządu, dochodzi do znaczne-
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RYCINA 2

Radiologiczna odpowiedź na neoadiuwantowe leczenie sorafenibem.
(a) Duży RCC prawej nerki u chorego A przed leczeniem. (b) Zdjęcie chorego A po 59 dniach leczenia sorafenibem. Widoczna rozległa martwica wewnątrz
nowotworu. (c) Znacznej wielkości RCC lewej nerki u chorego B przed leczeniem. (d) Zdjęcie chorego B po 37 dniach leczenia sorafenibem. Uzyskano zmniejszenie
stopnia zaawansowania nowotworu z T2 do T1.

(a) (b)

(c) (d)
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go postępu w precyzji obrazowania. Po pierwsze, opro-
gramowanie komputerowe wykorzystywane w bada-
niach obrazowych pozwala na bardzo dokładne pomiary
guzów nerki w trzech wymiarach i wykazanie wzmocnie-
nia kontrastowego. Dzięki temu u chorych obciążonych
dziedzicznymi zespołami związanymi z występowaniem
raka nerki łatwiejsze jest różnicowanie torbieli i niewiel-
kich guzków litych,9 a zwłaszcza możliwe staje się do-
kładne ustalenie charakteru drobnych zmian coraz
częściej wykrywanych przypadkowo w miąższu nerki
i odpowiednia obserwacja tych z nich, które nie mają
złośliwego charakteru.

Nowe techniki konwencjonalnego obrazowania me-
todą TK umożliwiają też pomiar gęstości tkanki ogniska
nowotworu z intencją określenia odpowiedzi na leczenie.
Podobne strategie zastosowano podczas analizy tradycyj-
nych obrazów TK ze wzmocnieniem kontrastowym, pro-
wadzonej w poszukiwaniu zmian w gęstości tkanki
nowotworu. Wykazały one korelację między odpowie-
dzią guza w jednym wymiarze a przeżyciem bez objawów
nowotworu wśród chorych przyjmujących leki ukierun-
kowane na punkty uchwytu związane ze szlakami sygna-
łowymi czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (vascular
endothelial growth factor, VEGF).10,11• Przykład takich
zmian densytometrycznych przedstawiono na rycinie 2.
Konieczna jest dalsza standaryzacja metody w celu udo-
skonalenia cech ilościowych pomiarów, ostatecznie jed-
nak analizy prowadzone w trzech wymiarach mogą
dokładniej określać odpowiedź terapeutyczną.

LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO MIEJSCOWO
RAKA NERKI

Leczenie chorych na raka zaawansowanego miejsco-
wo, zwłaszcza o niewielkich rozmiarach ogniska pierwot-
nego, ulega systematycznym zmianom. Po wprowadzeniu
do praktyki klinicznej operacji laparoskopowych z uży-
ciem robota w leczeniu chorych na raka pęcherza moczo-
wego lub raka gruczołu krokowego trudno się dziwić, że
technikę tę zaczęto wykorzystywać również w celu usu-
wania miejscowo zaawansowanych guzów nerki. Zyskuje

ona coraz większą popularność, a wyniki onkologiczne
uzyskiwane u większości chorych są bardzo dobre,
zwłaszcza wówczas, gdy guz jest niewielki. Zasadnicze
znaczenie w doborze chorych do tego leczenia ma
uwzględnienie współistniejących obciążeń i innych czyn-
ników. National Cancer Institute zaleca wykorzystywanie
robotów operacyjnych podczas częściowej nefrektomii la-
paroskopowej wykonywanej z powodu mnogich guzków
nerki, uwzględniając zwłaszcza chorych na dziedzicznie
uwarunkowanego raka nerki. Stwierdzono, że jest to obie-
cująca strategia wymagająca jednak oceny w dalszych ba-
daniach.12 Ponadto jej zastosowanie stwarza szansę
na unikanie zaciśnięcia wnęki nerki, co jest szczególnie
ważne u chorych mających skłonność do tworzenia się gu-
zów nerki, u których może być konieczne wielokrotne po-
wtarzanie takiej operacji.

W miarę rozwoju technik chirurgicznych, w tym
ablacyjnych, coraz lepiej wiadomo, że wiele drobnych
zmian w nerce cechuje mała skłonność do tworzenia
przerzutów. Dokładnie przeanalizowano to zagadnienie,
biorąc pod uwagę różnorodność technik ablacyjnych
oraz brak metod radiologicznych jednoznacznie odróż-
niających wśród drobnych guzków nerki zmiany złośli-
we od łagodnych.13 Wykazanie równoważności strate-
gii usuwania takich guzków i ich wnikliwej obserwacji
wymaga przeprowadzenia badań porównawczych.

LECZENIE UZUPEŁNIAJĄCE

Zastosowanie adiuwantowego i neoadiuwantowego
leczenia u chorych na RCC stwarza dużą szansę
na zmniejszenie ryzyka nawrotu nowotworu i potencjal-
ne rozszerzenie grupy trwale wyleczonych.

Le cze nie ad iu wan to we

Wy ni ki wcze snych ba dań oce nia ją cych me to dy le cze -
nia ad iu wan to we go u cho rych na ra ka ner ki przy nio sły
roz cza ro wa nie, po nie waż te go ty pu stra te gia nie skut ko -
wa ła po pra wą wy ni ków w po rów na niu do uzy ski wa nych
po wy łącz nej ope ra cji, a nie kie dy wręcz przy czy nia ła się
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kazano znaczenie zaburzeń powszechnie towarzyszą-
cych zespołom związanym z dziedzicznym występowa-
niem raka nerki. Gen folikuliny, związany z zespołem
Birt-Hogg-Dubé, predysponuje do rozwoju chromofob-
nej postaci RCC i onkocytoma.5 Hartman i wsp.6,
badając znaczenie utraty folikuliny u myszy, stwierdzili
spontaniczne tworzenie się torbieli oraz guzów przy-
pominających onkocytoma.6,7 Był to pierwszy przypa-
dek indukcji RCC przy pomocy inżynierii genetycznej
w modelu mysim, który stwarza nadzieje na utorowa-
nie drogi innym systemom modelowym, mogącym
okazać się przydatnymi w poszukiwaniu strategii dia-
gnostycznych i terapeutycznych. W modelu choroby
VHL metodami inżynierii genetycznej uzyskano muta-
cję braku sensu genu VHL, skutkującą skłonnością
do powstawania nowotworu nerki po stymulacji che-
micznej środkiem alkilującym (ryc. 1).8 Model induko-

wanego przez VHL śródnerkowego nowotworzenia
świadczy o konieczności wystąpienia kolejnych zdarzeń
molekularnych promujących ten proces. Podobne ob-
serwacje pochodzą z badań wycinków tkankowych po-
chodzących od chorych na RCC, w których stwierdzono
znaczące (i przewidywalne) zaburzenia molekularne
współistniejące z delecją VHL.

ROZPOZNAWANIE RAKA NERKOWOKOMÓRKOWEGO

Od wielu lat główną metodą wykrywania zmian
w miąższu nerki jest tomografia komputerowa (TK).
W wyniku uzyskiwania coraz większej rozdzielczości ob-
razów, zwłaszcza dzięki stosowaniu nowoczesnych środ-
ków kontrastowych, wykorzystaniu densytometrii
i trójwymiarowej oceny narządu, dochodzi do znaczne-
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RYCINA 2

Radiologiczna odpowiedź na neoadiuwantowe leczenie sorafenibem.
(a) Duży RCC prawej nerki u chorego A przed leczeniem. (b) Zdjęcie chorego A po 59 dniach leczenia sorafenibem. Widoczna rozległa martwica wewnątrz
nowotworu. (c) Znacznej wielkości RCC lewej nerki u chorego B przed leczeniem. (d) Zdjęcie chorego B po 37 dniach leczenia sorafenibem. Uzyskano zmniejszenie
stopnia zaawansowania nowotworu z T2 do T1.

(a) (b)

(c) (d)
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go postępu w precyzji obrazowania. Po pierwsze, opro-
gramowanie komputerowe wykorzystywane w bada-
niach obrazowych pozwala na bardzo dokładne pomiary
guzów nerki w trzech wymiarach i wykazanie wzmocnie-
nia kontrastowego. Dzięki temu u chorych obciążonych
dziedzicznymi zespołami związanymi z występowaniem
raka nerki łatwiejsze jest różnicowanie torbieli i niewiel-
kich guzków litych,9 a zwłaszcza możliwe staje się do-
kładne ustalenie charakteru drobnych zmian coraz
częściej wykrywanych przypadkowo w miąższu nerki
i odpowiednia obserwacja tych z nich, które nie mają
złośliwego charakteru.

Nowe techniki konwencjonalnego obrazowania me-
todą TK umożliwiają też pomiar gęstości tkanki ogniska
nowotworu z intencją określenia odpowiedzi na leczenie.
Podobne strategie zastosowano podczas analizy tradycyj-
nych obrazów TK ze wzmocnieniem kontrastowym, pro-
wadzonej w poszukiwaniu zmian w gęstości tkanki
nowotworu. Wykazały one korelację między odpowie-
dzią guza w jednym wymiarze a przeżyciem bez objawów
nowotworu wśród chorych przyjmujących leki ukierun-
kowane na punkty uchwytu związane ze szlakami sygna-
łowymi czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (vascular
endothelial growth factor, VEGF).10,11• Przykład takich
zmian densytometrycznych przedstawiono na rycinie 2.
Konieczna jest dalsza standaryzacja metody w celu udo-
skonalenia cech ilościowych pomiarów, ostatecznie jed-
nak analizy prowadzone w trzech wymiarach mogą
dokładniej określać odpowiedź terapeutyczną.

LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO MIEJSCOWO
RAKA NERKI

Leczenie chorych na raka zaawansowanego miejsco-
wo, zwłaszcza o niewielkich rozmiarach ogniska pierwot-
nego, ulega systematycznym zmianom. Po wprowadzeniu
do praktyki klinicznej operacji laparoskopowych z uży-
ciem robota w leczeniu chorych na raka pęcherza moczo-
wego lub raka gruczołu krokowego trudno się dziwić, że
technikę tę zaczęto wykorzystywać również w celu usu-
wania miejscowo zaawansowanych guzów nerki. Zyskuje

ona coraz większą popularność, a wyniki onkologiczne
uzyskiwane u większości chorych są bardzo dobre,
zwłaszcza wówczas, gdy guz jest niewielki. Zasadnicze
znaczenie w doborze chorych do tego leczenia ma
uwzględnienie współistniejących obciążeń i innych czyn-
ników. National Cancer Institute zaleca wykorzystywanie
robotów operacyjnych podczas częściowej nefrektomii la-
paroskopowej wykonywanej z powodu mnogich guzków
nerki, uwzględniając zwłaszcza chorych na dziedzicznie
uwarunkowanego raka nerki. Stwierdzono, że jest to obie-
cująca strategia wymagająca jednak oceny w dalszych ba-
daniach.12 Ponadto jej zastosowanie stwarza szansę
na unikanie zaciśnięcia wnęki nerki, co jest szczególnie
ważne u chorych mających skłonność do tworzenia się gu-
zów nerki, u których może być konieczne wielokrotne po-
wtarzanie takiej operacji.

W miarę rozwoju technik chirurgicznych, w tym
ablacyjnych, coraz lepiej wiadomo, że wiele drobnych
zmian w nerce cechuje mała skłonność do tworzenia
przerzutów. Dokładnie przeanalizowano to zagadnienie,
biorąc pod uwagę różnorodność technik ablacyjnych
oraz brak metod radiologicznych jednoznacznie odróż-
niających wśród drobnych guzków nerki zmiany złośli-
we od łagodnych.13 Wykazanie równoważności strate-
gii usuwania takich guzków i ich wnikliwej obserwacji
wymaga przeprowadzenia badań porównawczych.

LECZENIE UZUPEŁNIAJĄCE

Zastosowanie adiuwantowego i neoadiuwantowego
leczenia u chorych na RCC stwarza dużą szansę
na zmniejszenie ryzyka nawrotu nowotworu i potencjal-
ne rozszerzenie grupy trwale wyleczonych.

Le cze nie ad iu wan to we

Wy ni ki wcze snych ba dań oce nia ją cych me to dy le cze -
nia ad iu wan to we go u cho rych na ra ka ner ki przy nio sły
roz cza ro wa nie, po nie waż te go ty pu stra te gia nie skut ko -
wa ła po pra wą wy ni ków w po rów na niu do uzy ski wa nych
po wy łącz nej ope ra cji, a nie kie dy wręcz przy czy nia ła się
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do skró ce nia cza su prze ży cia.14,15 Do pie ro nie daw no,
dzię ki wpro wa dze niu no wych stra te gii mo du lu ją cych
układ od por no ścio wy, osią gnię to po pra wę prze ży cia.
Ana li za 10-let nie go prze ży cia cho rych pod da nych ad iu -
wan to we mu le cze niu au to lo gicz ną szcze pion ką z ko mó -
rek no wo two ru wy ka za ła ten den cję do wy dłu że nia
prze ży cia u wszyst kich cho rych, a w gru pie cho rych na ra -
ka w stop niu za awan so wa nia T3 ob ser wo wa no zna mien -
ną sta ty stycz nie po pra wę prze ży cia. W ana li zie
wie lo czyn ni ko wej po pra wa prze ży cia utrzy my wa ła się
w pod gru pie cho rych na ra ka w stop niu za awan so wa nia
T3 (ilo raz za gro żeń 1,67, p=0,011).16 Pró bę bar dziej
ukie run ko wa ne go ad iu wan to we go le cze nia prze ciw an -
gio gen ne go sta no wi ła stra te gia ana li zo wa na w nie wiel -
kim ba da niu prze pro wa dzo nym w MD An der son Can cer
Cen ter, pod czas któ re go za sto so wa no ta li do mid. Uczest -
ni czy ło w nim 46 cho rych, któ rych przy dzie lo no lo so wo
do gru py ob ser wo wa nej lub do gru py otrzy mu ją cej ta li -
do mid w daw ce 300 mg/24 h przez 2 la ta. Nie ste ty, le cze -
nie nie prze ło ży ło się na po pra wę 2- i 3-let nie go prze ży cia
swo iste go dla no wo two ru, a wręcz prze ciw nie, w gru pie
le czo nej ta li do mi dem oka za ło się ono gor sze (od po wied -
nio 47,8 vs 69,3% i 28,7 vs 69,3%, p=0,022).17

Więk sza uwa ga sku pia się na kil ku pro wa dzo nych
obec nie ba da niach oce nia ją cych przy dat ność ad iu wan -
to we go le cze nia in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej 
(ty ro si ne ki na se in hi bi tor, TKI) re cep to ra VEGF. Nie wy -
ka za no wpraw dzie ak tyw no ści ta li do mi du, do wo dy 
uzy ska ne w gru pie cho rych z prze rzu ta mi su ge ru ją jed -
nak, że in hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra VEGF
mo gą być ak tyw ne wo bec RCC. Roz po czę to licz ne 
ba da nia do ty czą ce te go za gad nie nia, a za koń cze nie 
re kru ta cji uczest ni ków jest spo dzie wa ne w nad cho -
dzącym ro ku. Jed nym z nich jest ba da nie AS SU RE, 
w któ rym cho rzy pod da ni do szczęt nej re sek cji ja sno ko -
mór ko we go RCC o wiel ko ści po wy żej 4 cm są przy dzie -
la ni lo so wo do jed nej z grup otrzy mu ją cej przez rok
su ni ty nib, so ra fe nib lub pla ce bo. W pro wa dzo nym w Eu -
ro pie ba da niu SOR CE uczest ni czą cho rzy po prze by tej
do szczęt nej re sek cji RCC (nie za le żnie od bu do wy hi sto -
lo gicz nej no wo two ru) ob cią że ni po śred nim lub du żym
ry zy kiem we dług kla sy fi ka cji Le ibo vi cha.18 Są oni przy -
dzie la ni lo so wo do jed nej z grup otrzy mu ją cej przez rok
lub 3 la ta so ra fe nib w daw ce stan dar do wej al bo pla ce bo.
W trze cim ba da niu są po rów ny wa ne wy ni ki sto so wa nia
stan dar do wych da wek su ni ty ni bu z pla ce bo (ran do mi za -
cja 2:1) (ta be la). Uzy ska nie ostatecznych wy ni ków tych
ba dań wy ma ga cza su, a na ra zie do star cza ją one in for -
ma cji o wcze snych lub od le głych dzia ła niach nie po żą da -
nych dłu go trwa łe go po da wa nia oce nia nych le ków.
Stra te gie te wy da ją się naj bar dziej obie cu ją ce w zmniej -
sza niu ry zy ka na wro tu no wo two ru u cho rych ob cią żo -
nych du żym ry zy kiem. Po nie waż jed nak bra ku je
wy ni ków peł nej ana li zy da nych do ty czą cych sku tecz -
ności i dzia łań nie po żą da nych ba da nych le ków, ich stoso -
wa nie po win no być na ra zie ogra ni czo ne do uczest ni ków
do świad czeń kli nicz nych.

Le cze nie neo adiu wan to we

W oce nie le ków po ten cjal nie zmniej sza ją cych ma sę
no wo two ru wa żne jest usta le nie, czy za sto so wa nie ich
przed ope ra cją rze czy wi ście mo że skut ko wać re gre sją
pier wot ne go ogni ska gu za. Je śli tak, ope ra cja mo że 
być mniej in wa zyj na, no wo twór nie re sek cyj ny mo że się
stać re sek cyj ny, po wsta je też szan sa na opa no wa nie 
sub kli nicz nych prze rzu tów od le głych przed usu nię ciem
pier wot ne go gu za. Roz po czę to kil ka ba dań oce nia ją cych
le cze nie neo adiu wan to we. W jed nym z nich u 50 cho -
rym przed pla no wa ną ne frek to mią po da wa no be wa cy -
zu mab. Stwier dzo no od po wie dzi te ra peu tycz ne ze stro ny
pier wot ne go ogni ska no wo two ru, ale u 3 cho rych 
do szło do cię żkich po wi kłań w go je niu ra ny (ro zej ście
się rany po ope ra cyj nej), praw do po dob nie z po wo du 
dłu gie go okre su pół tr wa nia le ku.19 W ba da niach re tro -
spek tyw nych oce nia no wy ni ki neo adiu wan to we go sto -
so wa nia ró żnych le ków ukie run ko wa nych na roz ma ite
punk ty uchwy tu szla ku prze mian VEGF. Czas trwa nia
le cze nia rów nież był nie jed no rod ny. Wy ka za no wy ko -
nal ność tej me to dy.20,21 W gru pie 19 cho rych na no wo -
twór pier wot nie nie ope ra cyj ny po da wa no su ni ty nib
do cza su uzy ska nia naj lep szej od po wie dzi. U 4 mo żli we
sta ło się wy ko na nie ne frek to mii, po któ rej nie od no to -
wa no nie spo dzie wa nych po wi kłań.22• W pro spek tyw -
nym ba da niu, w trak cie któ re go cho rym po da wa no
so ra fe nib przez 4-8 ty go dni przed ope ra cją, a na stęp nie
w cią gu 48 go dzin po ope ra cji, stwier dzo no, że 
tok sycz ność ta kie go le cze nia jest nie wiel ka, a od po wiedź 
ze stro ny pier wot ne go ogni ska no wo two ru po dob na
do ob ser wo wa nej w przy pad kach ra ka z prze rzu ta mi od -
le gły mi.23 Au to rzy te go ba da nia zwró ci li też uwa gę
na ko niecz ność wy ko na nia biop sji gu za przed ope ra cją,
po nie waż u 2 spo śród 30 uczest ni ków pod czas ne frek to -
mii oka za ło się, że zmia na w ner ce nie jest pier wot nym
ra kiem ner ki. Omó wio ne po stę po wa nie mo żna roz wa -
żać w wy bra nej gru pie cho rych, stwa rza bo wiem 
nie wiel kie ry zy ko po gor sze nia sta nu cho re go przed
ope ra cją, po zwa la na to miast uzy skać od po wiedź 
ze stro ny pier wot ne go ogni ska no wo two ru. Wska za nie
grup cho rych, któ rzy mo gli by naj bar dziej sko rzy stać z le -
cze nia po prze dza ją ce go ope ra cję, a ta kże usta le nie, czy
zmniej sza ono ry zy ko na wro tu no wo two ru, wy ma ga
prze pro wa dze nia dal szych ba dań. Ko niecz ne jest też
usta le nie opty mal ne go cza su trwa nia le cze nia neo adiu -
wan to we go. 

NAJ NOW SZE OSIĄ GNIĘ CIA W LE CZE NIU SYS TE MO WYM
CHO RYCH NA RA KA NER KO WO KO MÓR KO WE GO 
Z PRZE RZU TA MI

Pod sta wo wą me to dą po stę po wa nia u cho rych na ra -
ka ner ko wo ko mór ko we go z prze rzu ta mi sta ło się sto -
so wa nie in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra
VEGF i le ków ha mu ją cych szlak sy gna ło wy ce lu ra pa -
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my cy ny u ssa ków (mam ma lian tar get of ra pa my cin,
mTOR). Stwier dzo no, że wy mie nio ne le ki wy dłu ża ją
prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru oraz prze ży cie cał -
ko wi te.

Ha mo wa nie szla ku prze mian czyn ni ka wzro stu 
śród błon ka na czyń

Su ni ty nib zna lazł obec nie za sto so wa nie ja ko stan dar -
do we le cze nie pierw szej li nii cho rych na ja sno ko mór ko -
we go RCC ob cią żo nych nie wiel kim lub po śred nim
ry zy kiem. W wy bra nych gru pach cho rych le kiem pierw -
szej linii na dal jest jed nak so ra fe nib, a ostat nio FDA za re -
je stro wa ła pa zo pa nib, trze ci lek mo żli wy do za sto so wa nia
w ta kiej sy tu acji kli nicz nej. Ro sną ce do świad cze nie w wy -
ko rzy sty wa niu le ków tej gru py na su wa ko lej ne py ta nia
o póź ne dzia ła nia nie po żą da ne, zdol ność do opa no wa nia
cho ro by oraz mo żli wość wy two rze nia opor no ści na ich
dzia ła nie. Za gad nie nia te są in ten syw nie ana li zo wa ne,
zwłasz cza po uzy ska niu no wych in for ma cji o przy czy nach
i me cha ni zmie uszko dze nia mię śnia ser co we go przez 
su ni ty nib. Bez wąt pie nia naj bar dziej na ra żo ne na po wi -
kła nia są oso by ze współ ist nie ją cy mi wcze śniej nad ci ś-
nieniem tęt ni czym i cho ro bą wień co wą.24 Ba da nia przed -
kli nicz ne wska zu ją, że su ni ty nib mo że bez po śred nio
uszka dzać ko mór ki mię śnia ser co we go.25 Po nad to trwa -
łość wpły wu su ni ty ni bu na ko mór ki śród błon ka i in ne
tkan ki po zo sta je nie zna na. Po ja wi ły się da ne, że po da wa -
nie du żych da wek IL -2 po nie po wo dze niu le cze nia su ni -
ty ni bem po wo du je czę ste wy stę po wa nie po wa żne go
uszko dze nia ser ca, któ re mo że się utrzy my wać jesz cze
przez ja kiś czas po za prze sta niu po da wa nia in hi bi to rów
ki na zy ty ro zy no wej.26 Wia do mo na pew no, że ko niecz -
ne jest in ten syw ne le cze nie cho rych z po wi kła nia mi 
w ce lu utrzy ma nia opty mal ne go daw ko wa nia le ków 
prze ciw no wo two ro wych i unik nię cia dal szych póź nych
na stępstw.27,28

Sku tecz ne dzia ła nie prze ciw no wo two ro we po wo -
du je zna mien ne wy dłu że nie prze ży cia bez pro gre sji ra -
ka. Czas ob ser wa cji uczest ni ków pierw szych ba dań
po rów nu ją cych sku tecz ność su ni ty ni bu i in ter fe ro nu
jest już na ty le dłu gi, aby wy ka zać ko rzyst ny wpływ su -
ni ty ni bu na prze ży cie cał ko wi te (26,4 vs 21,8 mie sią ca,
p=0,51), na wet po prze nie sie niu 65% cho rych z gru py
in ter fe ro nu do gru py su ni ty ni bu lub gru py le czo nej 
in nym le kiem ukie run ko wa nym na punk ty uchwy tu
szla ku prze mian VEGF.29• Ten ko rzyst ny wpływ
na prze ży cie jest ogra ni czo ny, przy czym ist nie je ko -
niecz ność roz wa że nia ta kich za gad nień, jak czas roz po -
czę cia le cze nia (wcze śnie lub póź niej), któ rych
wy ja śnie nie mo że wy ma gać prze pro wa dze nia for mal -
nych ba dań.

Wa żne jest rów nież wy ja śnie nie za gad nie nia, w ja kim
me cha ni zmie do cho dzi do roz wo ju opor no ści na dzia ła -
nie in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej VEGF u cho rych
na RCC, któ rzy po cząt ko wo od po wie dzie li na le cze nie.
Zro zu mie nie przy czyn po wsta wa nia opor no ści mo że

uła twić opra co wa nie stra te gii opóź nia ją cych wy stą pie -
nie te go zja wi ska lub wręcz za po bie ga ją cych mu. Wy da -
je się, że nie od gry wa ją w tym przy pad ku ro li mu ta cje
przy czy nia ją ce się do po wsta wa nia opor no ści, jak ma to
miej sce w le cze niu ima ty ni bem. Wy ni ki pro wa dzo nych
obec nie ba dań su ge ru ją za an ga żo wa nie w ten pro ces an -
gio gen nych me cha ni zmów na praw czych.30 W cie ka wym
ba da niu do świad czal nym oce nia ją cym opor ność na so -
ra fe nib prze szcze pio nych ob co ga tun ko wych ra ków ner -
ki wy ka za no, że po prze szcze pie niu od zy sku ją one
wra żli wość na le ki.31 Roz strzy gnię cia wy ma ga ją ta kie za -
gad nie nia, jak usta le nie opty mal nej stra te gii po da wa nia
le ków, opra co wa nie sche ma tów ich sto so wa nia lub me -
tod le cze nia sko ja rzo ne go, któ re po zwo li ły by wy eli mi -
no wać pro blem opor no ści.

Ha mo wa nie szla ku prze mian mTOR

Al ter na tyw ną stra te gią le cze nia o ukie run ko wa nym
dzia ła niu, mo gą cą zna leźć za sto so wa nie u cho rych
na RCC, jest za ha mo wa nie szla ku sy gna ło we go mTOR
w wy ni ku prze rwa nia kom plek su mTOR C1. Ak tyw ność
in hi bi to rów mTOR (je dy ny mi ana lo ga mi ra pa my cy ny
za re je stro wa ny mi do le cze nia cho rych na RCC są tem sy -
ro li mus i ewe ro li mus) wo bec ko mó rek no wo two ro wych
na dal jest przed mio tem in ten syw nych ba dań, wia do mo
jed nak, że zna la zły one już miej sce w stra te giach le cze nia
cho rych na RCC. Tem sy ro li mus po zo sta je le kiem pierw -
szej li nii dla cho rych ob cią żo nych du żym ry zy kiem. Skut -
ku je on po pra wą prze ży cia cał ko wi te go w tej gru pie
cho rych, a pro fil dzia łań nie po żą da nych le ku jest ak cep -
to wal ny.32 W bie żą cym ro ku za re je stro wa no ewe ro li -
mus, opie ra jąc się na wy ni kach ba da nia oce nia ją ce go
je go sku tecz ność u cho rych z pro gre sją RCC po le cze niu
jed nym lub dwo ma in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej re -
cep to ra VEGF.33•,34 W gru pie przyj mu ją cych ewe ro li -
mus cho rych prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru
wy dłu ży ło się dwu krot nie. Za tem dzia ła nie na szlak
prze mian mTOR wy da je się opty mal nym roz wią za niem
u cho rych wy ma ga ją cych zmia ny le ku z po wo du pro gre -
sji no wo two ru. Za gad nie nie to jest i na dal bę dzie przed -
mio tem in ten syw nych ba dań.

Stra te gie le cze nia sko ja rzo ne go

Po dej mo wa ne są wy sił ki zmie rza ją ce do zwięk sze nia
sku tecz no ści le cze nia dzię ki sko ja rze niu dwóch lub wię -
cej le ków. W tym ce lu wy ko rzy stu je się dwie pod sta wo -
we me to dy. Ha mo wa nie pio no we po le ga na po łą cze niu
le ków dzia ła ją cych na ró żne punk ty uchwy tu w li nio -
wym szla ku sy gna ło wym, w prze ci wień stwie do ha mo -
wa nia bocz ne go, po le ga ją ce go na wpły wie na punk ty
uchwy tu znaj du ją ce się w od ręb nych szla kach prze -
mian.35 Przy kła dem pierw szej stra te gii jest mak sy ma li -
za cja ha mo wa nia szla ku sy gna ło we go VEGF za po mo cą
be wa cy zu ma bu, ha mu ją ce go roz pusz czal ny li gand
VEGF, w po łą cze niu z so ra fe ni bem, ha mu ją cym prze ka -
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do skró ce nia cza su prze ży cia.14,15 Do pie ro nie daw no,
dzię ki wpro wa dze niu no wych stra te gii mo du lu ją cych
układ od por no ścio wy, osią gnię to po pra wę prze ży cia.
Ana li za 10-let nie go prze ży cia cho rych pod da nych ad iu -
wan to we mu le cze niu au to lo gicz ną szcze pion ką z ko mó -
rek no wo two ru wy ka za ła ten den cję do wy dłu że nia
prze ży cia u wszyst kich cho rych, a w gru pie cho rych na ra -
ka w stop niu za awan so wa nia T3 ob ser wo wa no zna mien -
ną sta ty stycz nie po pra wę prze ży cia. W ana li zie
wie lo czyn ni ko wej po pra wa prze ży cia utrzy my wa ła się
w pod gru pie cho rych na ra ka w stop niu za awan so wa nia
T3 (ilo raz za gro żeń 1,67, p=0,011).16 Pró bę bar dziej
ukie run ko wa ne go ad iu wan to we go le cze nia prze ciw an -
gio gen ne go sta no wi ła stra te gia ana li zo wa na w nie wiel -
kim ba da niu prze pro wa dzo nym w MD An der son Can cer
Cen ter, pod czas któ re go za sto so wa no ta li do mid. Uczest -
ni czy ło w nim 46 cho rych, któ rych przy dzie lo no lo so wo
do gru py ob ser wo wa nej lub do gru py otrzy mu ją cej ta li -
do mid w daw ce 300 mg/24 h przez 2 la ta. Nie ste ty, le cze -
nie nie prze ło ży ło się na po pra wę 2- i 3-let nie go prze ży cia
swo iste go dla no wo two ru, a wręcz prze ciw nie, w gru pie
le czo nej ta li do mi dem oka za ło się ono gor sze (od po wied -
nio 47,8 vs 69,3% i 28,7 vs 69,3%, p=0,022).17

Więk sza uwa ga sku pia się na kil ku pro wa dzo nych
obec nie ba da niach oce nia ją cych przy dat ność ad iu wan -
to we go le cze nia in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej 
(ty ro si ne ki na se in hi bi tor, TKI) re cep to ra VEGF. Nie wy -
ka za no wpraw dzie ak tyw no ści ta li do mi du, do wo dy 
uzy ska ne w gru pie cho rych z prze rzu ta mi su ge ru ją jed -
nak, że in hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra VEGF
mo gą być ak tyw ne wo bec RCC. Roz po czę to licz ne 
ba da nia do ty czą ce te go za gad nie nia, a za koń cze nie 
re kru ta cji uczest ni ków jest spo dzie wa ne w nad cho -
dzącym ro ku. Jed nym z nich jest ba da nie AS SU RE, 
w któ rym cho rzy pod da ni do szczęt nej re sek cji ja sno ko -
mór ko we go RCC o wiel ko ści po wy żej 4 cm są przy dzie -
la ni lo so wo do jed nej z grup otrzy mu ją cej przez rok
su ni ty nib, so ra fe nib lub pla ce bo. W pro wa dzo nym w Eu -
ro pie ba da niu SOR CE uczest ni czą cho rzy po prze by tej
do szczęt nej re sek cji RCC (nie za le żnie od bu do wy hi sto -
lo gicz nej no wo two ru) ob cią że ni po śred nim lub du żym
ry zy kiem we dług kla sy fi ka cji Le ibo vi cha.18 Są oni przy -
dzie la ni lo so wo do jed nej z grup otrzy mu ją cej przez rok
lub 3 la ta so ra fe nib w daw ce stan dar do wej al bo pla ce bo.
W trze cim ba da niu są po rów ny wa ne wy ni ki sto so wa nia
stan dar do wych da wek su ni ty ni bu z pla ce bo (ran do mi za -
cja 2:1) (ta be la). Uzy ska nie ostatecznych wy ni ków tych
ba dań wy ma ga cza su, a na ra zie do star cza ją one in for -
ma cji o wcze snych lub od le głych dzia ła niach nie po żą da -
nych dłu go trwa łe go po da wa nia oce nia nych le ków.
Stra te gie te wy da ją się naj bar dziej obie cu ją ce w zmniej -
sza niu ry zy ka na wro tu no wo two ru u cho rych ob cią żo -
nych du żym ry zy kiem. Po nie waż jed nak bra ku je
wy ni ków peł nej ana li zy da nych do ty czą cych sku tecz -
ności i dzia łań nie po żą da nych ba da nych le ków, ich stoso -
wa nie po win no być na ra zie ogra ni czo ne do uczest ni ków
do świad czeń kli nicz nych.

Le cze nie neo adiu wan to we

W oce nie le ków po ten cjal nie zmniej sza ją cych ma sę
no wo two ru wa żne jest usta le nie, czy za sto so wa nie ich
przed ope ra cją rze czy wi ście mo że skut ko wać re gre sją
pier wot ne go ogni ska gu za. Je śli tak, ope ra cja mo że 
być mniej in wa zyj na, no wo twór nie re sek cyj ny mo że się
stać re sek cyj ny, po wsta je też szan sa na opa no wa nie 
sub kli nicz nych prze rzu tów od le głych przed usu nię ciem
pier wot ne go gu za. Roz po czę to kil ka ba dań oce nia ją cych
le cze nie neo adiu wan to we. W jed nym z nich u 50 cho -
rym przed pla no wa ną ne frek to mią po da wa no be wa cy -
zu mab. Stwier dzo no od po wie dzi te ra peu tycz ne ze stro ny
pier wot ne go ogni ska no wo two ru, ale u 3 cho rych 
do szło do cię żkich po wi kłań w go je niu ra ny (ro zej ście
się rany po ope ra cyj nej), praw do po dob nie z po wo du 
dłu gie go okre su pół tr wa nia le ku.19 W ba da niach re tro -
spek tyw nych oce nia no wy ni ki neo adiu wan to we go sto -
so wa nia ró żnych le ków ukie run ko wa nych na roz ma ite
punk ty uchwy tu szla ku prze mian VEGF. Czas trwa nia
le cze nia rów nież był nie jed no rod ny. Wy ka za no wy ko -
nal ność tej me to dy.20,21 W gru pie 19 cho rych na no wo -
twór pier wot nie nie ope ra cyj ny po da wa no su ni ty nib
do cza su uzy ska nia naj lep szej od po wie dzi. U 4 mo żli we
sta ło się wy ko na nie ne frek to mii, po któ rej nie od no to -
wa no nie spo dzie wa nych po wi kłań.22• W pro spek tyw -
nym ba da niu, w trak cie któ re go cho rym po da wa no
so ra fe nib przez 4-8 ty go dni przed ope ra cją, a na stęp nie
w cią gu 48 go dzin po ope ra cji, stwier dzo no, że 
tok sycz ność ta kie go le cze nia jest nie wiel ka, a od po wiedź 
ze stro ny pier wot ne go ogni ska no wo two ru po dob na
do ob ser wo wa nej w przy pad kach ra ka z prze rzu ta mi od -
le gły mi.23 Au to rzy te go ba da nia zwró ci li też uwa gę
na ko niecz ność wy ko na nia biop sji gu za przed ope ra cją,
po nie waż u 2 spo śród 30 uczest ni ków pod czas ne frek to -
mii oka za ło się, że zmia na w ner ce nie jest pier wot nym
ra kiem ner ki. Omó wio ne po stę po wa nie mo żna roz wa -
żać w wy bra nej gru pie cho rych, stwa rza bo wiem 
nie wiel kie ry zy ko po gor sze nia sta nu cho re go przed
ope ra cją, po zwa la na to miast uzy skać od po wiedź 
ze stro ny pier wot ne go ogni ska no wo two ru. Wska za nie
grup cho rych, któ rzy mo gli by naj bar dziej sko rzy stać z le -
cze nia po prze dza ją ce go ope ra cję, a ta kże usta le nie, czy
zmniej sza ono ry zy ko na wro tu no wo two ru, wy ma ga
prze pro wa dze nia dal szych ba dań. Ko niecz ne jest też
usta le nie opty mal ne go cza su trwa nia le cze nia neo adiu -
wan to we go. 

NAJ NOW SZE OSIĄ GNIĘ CIA W LE CZE NIU SYS TE MO WYM
CHO RYCH NA RA KA NER KO WO KO MÓR KO WE GO 
Z PRZE RZU TA MI

Pod sta wo wą me to dą po stę po wa nia u cho rych na ra -
ka ner ko wo ko mór ko we go z prze rzu ta mi sta ło się sto -
so wa nie in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra
VEGF i le ków ha mu ją cych szlak sy gna ło wy ce lu ra pa -
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my cy ny u ssa ków (mam ma lian tar get of ra pa my cin,
mTOR). Stwier dzo no, że wy mie nio ne le ki wy dłu ża ją
prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru oraz prze ży cie cał -
ko wi te.

Ha mo wa nie szla ku prze mian czyn ni ka wzro stu 
śród błon ka na czyń

Su ni ty nib zna lazł obec nie za sto so wa nie ja ko stan dar -
do we le cze nie pierw szej li nii cho rych na ja sno ko mór ko -
we go RCC ob cią żo nych nie wiel kim lub po śred nim
ry zy kiem. W wy bra nych gru pach cho rych le kiem pierw -
szej linii na dal jest jed nak so ra fe nib, a ostat nio FDA za re -
je stro wa ła pa zo pa nib, trze ci lek mo żli wy do za sto so wa nia
w ta kiej sy tu acji kli nicz nej. Ro sną ce do świad cze nie w wy -
ko rzy sty wa niu le ków tej gru py na su wa ko lej ne py ta nia
o póź ne dzia ła nia nie po żą da ne, zdol ność do opa no wa nia
cho ro by oraz mo żli wość wy two rze nia opor no ści na ich
dzia ła nie. Za gad nie nia te są in ten syw nie ana li zo wa ne,
zwłasz cza po uzy ska niu no wych in for ma cji o przy czy nach
i me cha ni zmie uszko dze nia mię śnia ser co we go przez 
su ni ty nib. Bez wąt pie nia naj bar dziej na ra żo ne na po wi -
kła nia są oso by ze współ ist nie ją cy mi wcze śniej nad ci ś-
nieniem tęt ni czym i cho ro bą wień co wą.24 Ba da nia przed -
kli nicz ne wska zu ją, że su ni ty nib mo że bez po śred nio
uszka dzać ko mór ki mię śnia ser co we go.25 Po nad to trwa -
łość wpły wu su ni ty ni bu na ko mór ki śród błon ka i in ne
tkan ki po zo sta je nie zna na. Po ja wi ły się da ne, że po da wa -
nie du żych da wek IL -2 po nie po wo dze niu le cze nia su ni -
ty ni bem po wo du je czę ste wy stę po wa nie po wa żne go
uszko dze nia ser ca, któ re mo że się utrzy my wać jesz cze
przez ja kiś czas po za prze sta niu po da wa nia in hi bi to rów
ki na zy ty ro zy no wej.26 Wia do mo na pew no, że ko niecz -
ne jest in ten syw ne le cze nie cho rych z po wi kła nia mi 
w ce lu utrzy ma nia opty mal ne go daw ko wa nia le ków 
prze ciw no wo two ro wych i unik nię cia dal szych póź nych
na stępstw.27,28

Sku tecz ne dzia ła nie prze ciw no wo two ro we po wo -
du je zna mien ne wy dłu że nie prze ży cia bez pro gre sji ra -
ka. Czas ob ser wa cji uczest ni ków pierw szych ba dań
po rów nu ją cych sku tecz ność su ni ty ni bu i in ter fe ro nu
jest już na ty le dłu gi, aby wy ka zać ko rzyst ny wpływ su -
ni ty ni bu na prze ży cie cał ko wi te (26,4 vs 21,8 mie sią ca,
p=0,51), na wet po prze nie sie niu 65% cho rych z gru py
in ter fe ro nu do gru py su ni ty ni bu lub gru py le czo nej 
in nym le kiem ukie run ko wa nym na punk ty uchwy tu
szla ku prze mian VEGF.29• Ten ko rzyst ny wpływ
na prze ży cie jest ogra ni czo ny, przy czym ist nie je ko -
niecz ność roz wa że nia ta kich za gad nień, jak czas roz po -
czę cia le cze nia (wcze śnie lub póź niej), któ rych
wy ja śnie nie mo że wy ma gać prze pro wa dze nia for mal -
nych ba dań.

Wa żne jest rów nież wy ja śnie nie za gad nie nia, w ja kim
me cha ni zmie do cho dzi do roz wo ju opor no ści na dzia ła -
nie in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej VEGF u cho rych
na RCC, któ rzy po cząt ko wo od po wie dzie li na le cze nie.
Zro zu mie nie przy czyn po wsta wa nia opor no ści mo że

uła twić opra co wa nie stra te gii opóź nia ją cych wy stą pie -
nie te go zja wi ska lub wręcz za po bie ga ją cych mu. Wy da -
je się, że nie od gry wa ją w tym przy pad ku ro li mu ta cje
przy czy nia ją ce się do po wsta wa nia opor no ści, jak ma to
miej sce w le cze niu ima ty ni bem. Wy ni ki pro wa dzo nych
obec nie ba dań su ge ru ją za an ga żo wa nie w ten pro ces an -
gio gen nych me cha ni zmów na praw czych.30 W cie ka wym
ba da niu do świad czal nym oce nia ją cym opor ność na so -
ra fe nib prze szcze pio nych ob co ga tun ko wych ra ków ner -
ki wy ka za no, że po prze szcze pie niu od zy sku ją one
wra żli wość na le ki.31 Roz strzy gnię cia wy ma ga ją ta kie za -
gad nie nia, jak usta le nie opty mal nej stra te gii po da wa nia
le ków, opra co wa nie sche ma tów ich sto so wa nia lub me -
tod le cze nia sko ja rzo ne go, któ re po zwo li ły by wy eli mi -
no wać pro blem opor no ści.

Ha mo wa nie szla ku prze mian mTOR

Al ter na tyw ną stra te gią le cze nia o ukie run ko wa nym
dzia ła niu, mo gą cą zna leźć za sto so wa nie u cho rych
na RCC, jest za ha mo wa nie szla ku sy gna ło we go mTOR
w wy ni ku prze rwa nia kom plek su mTOR C1. Ak tyw ność
in hi bi to rów mTOR (je dy ny mi ana lo ga mi ra pa my cy ny
za re je stro wa ny mi do le cze nia cho rych na RCC są tem sy -
ro li mus i ewe ro li mus) wo bec ko mó rek no wo two ro wych
na dal jest przed mio tem in ten syw nych ba dań, wia do mo
jed nak, że zna la zły one już miej sce w stra te giach le cze nia
cho rych na RCC. Tem sy ro li mus po zo sta je le kiem pierw -
szej li nii dla cho rych ob cią żo nych du żym ry zy kiem. Skut -
ku je on po pra wą prze ży cia cał ko wi te go w tej gru pie
cho rych, a pro fil dzia łań nie po żą da nych le ku jest ak cep -
to wal ny.32 W bie żą cym ro ku za re je stro wa no ewe ro li -
mus, opie ra jąc się na wy ni kach ba da nia oce nia ją ce go
je go sku tecz ność u cho rych z pro gre sją RCC po le cze niu
jed nym lub dwo ma in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej re -
cep to ra VEGF.33•,34 W gru pie przyj mu ją cych ewe ro li -
mus cho rych prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru
wy dłu ży ło się dwu krot nie. Za tem dzia ła nie na szlak
prze mian mTOR wy da je się opty mal nym roz wią za niem
u cho rych wy ma ga ją cych zmia ny le ku z po wo du pro gre -
sji no wo two ru. Za gad nie nie to jest i na dal bę dzie przed -
mio tem in ten syw nych ba dań.

Stra te gie le cze nia sko ja rzo ne go

Po dej mo wa ne są wy sił ki zmie rza ją ce do zwięk sze nia
sku tecz no ści le cze nia dzię ki sko ja rze niu dwóch lub wię -
cej le ków. W tym ce lu wy ko rzy stu je się dwie pod sta wo -
we me to dy. Ha mo wa nie pio no we po le ga na po łą cze niu
le ków dzia ła ją cych na ró żne punk ty uchwy tu w li nio -
wym szla ku sy gna ło wym, w prze ci wień stwie do ha mo -
wa nia bocz ne go, po le ga ją ce go na wpły wie na punk ty
uchwy tu znaj du ją ce się w od ręb nych szla kach prze -
mian.35 Przy kła dem pierw szej stra te gii jest mak sy ma li -
za cja ha mo wa nia szla ku sy gna ło we go VEGF za po mo cą
be wa cy zu ma bu, ha mu ją ce go roz pusz czal ny li gand
VEGF, w po łą cze niu z so ra fe ni bem, ha mu ją cym prze ka -
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zy wa nie sy gna łu przez re cep tor VEGF. Ta ka me to da sko -
ja rzo ne go le cze nia mo że zwięk szyć od se tek od po wie dzi,
ale jest ob cią żo na większym ry zy kiem dzia łań nie po żą da -
nych.36 Trwa ją ba da nia ma ją ce na ce lu wy ja śnie nie, czy
po pra wa od set ka od po wie dzi prze kła da się na wy dłu że -
nie prze ży cia bez pro gre sji no wo two ru i prze ży cia cał -
ko wi te go.

Ha mo wa nie bocz ne po le ga obec nie na ko ja rze niu le -
ków o dzia ła niu ukie run ko wa nym na VEGF z in hi bi to ra mi
mTOR. Nie ste ty, po łą cze nie su ni ty ni bu z tem sy ro li mu sem
po wo do wa ło nie ak cep to wa ną tok sycz ność, a zwłasz cza czę -
ste wy stę po wa nie mi kro an gio pa tycz nej nie do krwi sto ści he -
mo li tycz nej.37 Be wa cy zu mab ko ja rzo no z wie lo ma le ka mi
i usta lo no daw ki, w ja kich jest on to le ro wa ny w po łą cze niu
z tem sy ro li mu sem. Trwa ba da nie po rów nu ją ce sku tecz ność
le cze nia be wa cy zu ma bem i tem sy ro li mu sem ze sku tecz no -
ścią be wa cy zu ma bu i in ter fe ro nu. Przed mio tem in nych ba -
dań kli nicz nych jest oce na przy dat no ści w RCC me tod
le cze nia ukie run ko wa ne go w po łą cze niu z che mio te ra pią,
cy to ki na mi lub no wy mi le ka mi. Uzy ska nie wy ni ków tych
ba dań jest ko niecz ne dla okre śle nia praw do po do bień stwa
od po wie dzi te ra peu tycz nych, kon tro li nad no wo two rem,
wy dłu że nia prze ży cia oraz usta le nia pro fi lu dzia łań nie po -
żą da nych po za sto so wa niu le cze nia sko ja rzo ne go lub se -
kwen cyj ne go po da wa nia ko lej nych le ków.

POD SU MO WA NIE

Wie dza o bio lo gii RCC i le cze niu cho rych na ten no -
wo twór sta le się po głę bia. Stwier dzo no, że wa żnym
czyn ni kiem za po cząt ko wu ją cym po wsta wa nie więk szo -
ści ja sno ko mór ko wych RCC jest mu ta cja ge nu VHL. Po -
ja wia się jed nak co raz wię cej no wych in for ma cji.
Po pierw sze, pa to fi zjo lo gia no wo two ru mo że bar dziej
za le żeć od koń co we go skut ku in ak ty wa cji VHL (tj. nie -
pra wi dło wej re gu la cji HI F1 i HI F2 lub tyl ko HI F2). 
Je śli za tem sta tus VHL nie sta nie się wa żnym mar ke rem
bio lo gicz nym, na uwa run ko wa nia bio lo gicz ne no wo -
two ru mo że wpły wać koń co wy wy nik trans kryp cji HIF,
któ ry ode gra za sad ni czą ro lę w prze wi dy wa niu od po -
wie dzi na le cze nie i prze bie gu cho ro by. Po nad to wy ni -
ki ba dań wy cin ków no wo two rów ludz kich oraz mo de le
zwie rzę ce su ge ru ją, że w po wsta wa niu no wo two ru i je -
go pro gre sji istot ną ro lę od gry wa ją do dat ko we zda rze -
nia. Dal sze ba da nia ge ne tycz nych lo ci no wo two rów
ludz kich i szla ków prze ka zy wa nia sy gna łów uczest ni -
czą cych w roz wo ju no wo two rów, uzu peł nia ją cych 
mu ta cje VHL, bę dą mia ły za sad ni cze zna cze nie dla opra -

co wa nia re ali stycz nych mo de li zwie rzę cych, sku tecz -
nych w pro jek to wa niu i wy ko rzy sty wa niu me tod ukie -
run ko wa ne go le cze nia, co po win no prze ło żyć się
na stwo rze nie mo żli wo ści sku tecz niej sze go po stę po wa -
nia u cho rych na RCC.

W ostat nich la tach na stą pi ły istot ne zmia ny w za kre -
sie stan dar dów po stę po wa nia uwień czo ne w tym ro ku re -
je stra cją przez FDA trzech no wych le ków. Ar se nał
do stęp nych le ków zwięk szył się za tem do sied miu, a są ni -
mi: IL -2, in hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej VEGF – su ni ty nib,
so ra fe nib i pa zo pa nib, prze ciw cia ło ukie run ko wa ne
na VEGF – be wa cy zu mab, sto so wa ne w po łą cze niu z in -
ter fe ro nem, a ta kże in hi bi to ry mTOR – tem sy ro li mus
i ewe ro li mus. W mia rę roz wo ju no wych stra te gii le cze nia
po ja wia ją się też me to dy oce ny od po wie dzi na le cze nie
i prze wi dy wa nia je go wy ni ków.

Przed mio tem in ten syw nych ba dań jest obec nie me -
to da po le ga ją ca na se kwen cyj nym sto so wa niu wy mie nio -
nych le ków. Re gu lar ne ak tu ali zo wa nie wy tycz nych
NCCN (dwu krot nie w 2009 r.) ma na ce lu uwzględ nia -
nie no wych mo żli wo ści te ra peu tycz nych. Wy ko rzy sta nie
me tod le cze nia ukie run ko wa ne go w sko ja rze niu z ne -
frek to mią lub ja ko jej uzu peł nie nie wzbu dza za in te re so -
wa nie, ale stra te gia ta na obec nym eta pie mo że być
je dy nie przed mio tem ba dań kli nicz nych, a tyl ko w wy jąt -
ko wych przy pad kach mo żna ją roz wa żać w ru ty no wej
prak ty ce kli nicz nej.
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CEL PRACY
Zachorowalność na czerniaki zwiększa się na całym świecie. Wykonanie elektywnej
limfadenektomii (elective lymph node dissection, ELND) nie wydłuża przeżycia.
Biopsja węzła wartowniczego ma na celu wykrycie utajonych przerzutów do węzłów
chłonnych. Wykonywanie takiej biopsji u chorych na czerniaka budzi kontrowersje z uwagi
na duży odsetek wyników fałszywie ujemnych, wątpliwą korzyść terapeutyczną oraz możliwość
wykorzystania alternatywnych metod diagnostycznych, takich jak badanie ultrasonograficzne.
Znaczenie minimalnego zajęcia węzła wartowniczego w praktyce klinicznej jest niejasne.
W niniejszym artykule przeanalizowano wszystkie te zagadnienia.

OSTATNIE ODKRYCIA
Badania histopatologiczne węzła wartowniczego wykazały, że jego stan jest niezależnym
czynnikiem rokowniczym dla przeżycia chorych na czerniaka. Częstość uzyskiwania fałszywie
ujemnych wyników biopsji tego węzła jest zaniżona z powodu nieprawidłowych obliczeń.
Analiza podgrup Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT) 1 wydaje się świadczyć
o korzystnym wpływie wykonywania biopsji węzła wartowniczego na przeżycie, ale pogląd ten
jest krytykowany z wielu powodów. Być może istnieje podgrupa chorych z dodatnim wynikiem
biopsji węzła wartowniczego i fałszywie dodatnimi cechami rokowniczymi, mająca uśpione
przerzuty, z których nie rozwiną się czynne ogniska nowotworowe.

PODSUMOWANIE
Wielkość przerzutu w węźle wartowniczym jest dodatkowym czynnikiem pozwalającym
przewidzieć rokowanie, choć dotąd nie wyodrębniono odpowiedniej grupy, u której należałoby
wykonać doszczętną limfadenektomię. Zagadnienie to jest przedmiotem badań MSLT-2
i MINITUB. EORTC zaleca przyjęcie kryteriów z Rotterdamu jako najbardziej powtarzalny
i najdokładniejszy sposób oceny wielkości nowotworu w węźle chłonnym wartowniczym.
Coraz częściej wykorzystuje się badanie cytologiczne materiału pobranego podczas biopsji
aspiracyjnej cienkoigłowej wykonywanej pod kontrolą badania ultrasonograficznego jako
alternatywę efektywniejszą kosztowo.
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czerniak, przerzuty, przegląd, węzeł wartowniczy, ultrasonografia
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