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PiSmiennictwo

1. Wytyczne postepowania
uwzgledniajace dowody naukowe

1.1. Wprowadzenie

W przypadku wszystkich choréb rozpoznawanie
i leczenie powinno si¢ prowadzi¢ z uwzglednieniem
wytycznych postepowania, ktére sg oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najwazniejszym Zrodtem
dowoddéw naukowych sa wyniki prospektywnych badan
klinicznych. Postepowanie zgodne z wytycznymi jest
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala
poréwnywaé wyniki uzyskiwane w réznych oSrodkach
ioceniaé jako$¢ dziatan diagnostyczno-terapeutycznych,
jest takze istotne pod wzgledem dydaktycznym.

1.2. Zasady tworzenia wytycznych postepowania

Najwazniejszym elementem podczas tworzenia
wytycznych postgpowania jest wykorzystanie wynikow
prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan.
Ocena wynikow badan powinna by¢ kompleksowa i bra¢
pod uwagg szereg priorytetowych warunkéw. Najwicksza
warto$¢ maja wyniki badan III fazy przeprowadzonych
z uwzglednieniem podobnych zatozen lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach
(nowotwory o niewielkiej czgstoSci wystgpowania)
warto$ciowe moga by¢ wyniki badan prospektywnych
bez randomizacji lub — w ostatecznoS$ci — obserwacje
pochodzace z retrospektywnych doswiadczen poréw-
nawczych i opiséw przypadkéw klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny
wykorzystywac wtasciwe metody w grupach kontrol-
nych, wskazane jest rowniez przyjecie wartoSciowych
klinicznie gtdwnych celéw badan. Analizy podgrup
powinny by¢ wstgpnie planowane (analizy retrospek-

tywne maja mniejsza warto$¢). Istotne znaczenie ma
stosowanie prawidtowych zalozen analiz statystycz-
nych. Nalezy w rownym stopniu ocenia¢ skutecznosé
ocenianego postgpowania oraz jego bezpieczenstwo
(w tym czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych
oraz proporcj¢ przypadkéw nieukonczenia zaplano-
wanego leczenia z powodu toksycznosci). Z ocena
bezpieczenstwa wiaze si¢ konieczno$¢ okreslenia
wplywu ocenianej metody na jakos¢ zycia chorych, co
odgrywa szczegdlna role w przypadku postepowania
paliatywnego.

Przyktadem kompleksowej oceny jest klasyfikacja
warto$ci nowych metod leczenia systemowego Eu-
ropean Society of Medical Oncology — Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [2]. Klasyfikacja
ESMO-MCBS uzaleznia wielko$¢ korzysci klinicznych
od okreslenia wplywu terapii na wskazniki przezycia,
odsetki obiektywnych odpowiedzi, czgsto$¢ dziatan
niepozadanych i jakoS¢ zycia chorych oraz odnosi te
parametry do wynikéw uzyskiwanych za pomoca leczenia
standardowego. Istotne jest oddzielne klasyfikowanie
metod stosowanych w leczeniu radykalnym i paliatyw-
nym. Ocena wymienionych parametréw pozwala okresli¢
stopien korzysci i stanowi podstawe podejmowania decy-
zji refundacyjnych. Algorytm oceny wartosci lekéw prze-
ciwnowotworowych zostal réwniez opracowany przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) [3].

1.3. Poziomy jakosci dowodow naukowych
i kategorie rekomendacji

Miedzynarodowe towarzystwa naukowe (np. Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO lub National
Comprehensive Cancer Network — NCCN w Stanach
Zjednoczonych) oraz instytucje oceniajace nowe techno-
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Tabela 1. Poziomy jakosci dowodéw naukowych i kategorie rekomendacji wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej

Poziomy jakosci dowodéw naukowych

Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych

i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych

lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg
Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych

i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
Il

lub kliniczno-kontrolnych

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone
i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

— dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej

i/lub z opinii ekspertow

logie medyczne (np. National Institute for Health and Care
Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosuja rézne
metody klasyfikowania jako$ci dowodéw naukowych oraz
ustalania kategorii rekomendacji stanowigcych podstawe
tworzenia wytycznych, ktére odnosza si¢ do wiekszosci
chorych. Wszystkie klasyfikacje wskazuja jednak, ze
podczas ustalania wytycznych istotne jest zachowanie
Swiadomosci wystepowania sytuacji wymagajacych indy-
widualnego podejscia z uwzglednieniem wszystkich uwa-
runkowan medycznych oraz spoteczno-ekonomicznych.
Przyktadem indywidualizacji w procesach tworzenia
wytycznych jest ustalanie zasad postgpowania u chorych
w zaawansowanym wieku lub u os6b ze wspotistniejacy-
mi — innymi niz nowotwory — powaznymi chorobami.

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go PTOK zaktadaja 4 poziomy jakosci dowoddw naukowych
(I, IL, IIT 1 IV) oraz 3 kategorie rekomendacji dla praktyki
klinicznej (A, B i C). Wymienione poziomy jakosci dowo-
dow i kategorie rekomendacji — przedstawione szczeg6-
towo w tabeli 1 — sa wykorzystywane w opracowaniach
PTOK poswigconych poszczegdlnym nowotworom oraz
metodom postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Uwarunkowania epidemiologiczne oraz ewolucja
mozliwosci rozpoznawania i leczenia choroby w onkolo-
gii uzasadniaja wykorzystywanie wiarygodnych dowodéw
naukowych, ktére stanowia podstawe opracowywania
wytycznych. Wytyczne tworza podstawe dla zwigkszania
dostepnosci postepowania racjonalnego pod wzgledem
medycznym i ekonomicznym.

2. Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotworéw ztoSliwych
u mezezyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki
zalicza si¢ nowotwory wywodzace si¢ z kory nerki i czg§¢
nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczo-
wych. Klasyczny rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal-
-cell cancer), wywodzacy si¢ z kory nerki, stanowi 80%
przypadkéw raka nerki. Najwigksza czgstos¢ zachorowan
na RCC odnotowuje si¢ w Europie Zachodniej i w Sta-
nach Zjednoczonych. Ogétem w ciagu 2 ostatnich dekad

zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost cz¢stosci
wystepowania RCC zaréwno na Swiecie, jak i w Eu-
ropie. Wsréd chorych dominujg mezezyzni (1,5 : 1),
a szczyt zachorowan odnotowuje si¢ migdzy 60. a 70.
rokiem zycia. W ostatnich latach — wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw — w Polsce stwierdza si¢ okoto
5000 zachorowan na RCC rocznie (mgzczyzni — okoto
3000, kobiety — okoto 2000 przypadkdéw), a z powodu
raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych
(odpowiednio: 1500 i 1000 os6b).

3. Etiopatogeneza

Rak nerki wystepuje najczesciej sporadycznie, a uwa-
runkowania rodzinne zwigzane sa jedynie z 2-3% przy-
padkoéw zachorowan. Nie okreSlono doktadnej etiologii
sporadycznego RCC, jednak z czestszym wystgpowa-
niem RCC wiazg si¢ nikotynizm, otyto$¢ i nadciSnienie
tetnicze. Z kolei spozywanie kawy zawierajacej kofeine
zmniejsza ryzyko zachorowania na ten nowotwor, a picie
kawy bezkofeinowej zwigksza ryzyko zachorowania na
raka jasnokomorkowego [4]. Rak nerkowokomorko-
wy wystepuje rowniez czeSciej u chorych z przewlekla
choroba nerek, u chorych dializowanych, poddanych
transplantacji nerki czy chorych z zespotem stwardnienia
guzowatego.

Czynnikami genetycznymi wiazacymi sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na RCC sa przede
wszystkim mutacje inaktywujace w obrebie genu VHL,
warunkujace rozwdj jasnokomoérkowego raka nerki.
Dziedziczona autosomalnie dominujaco choroba von
Hippla-Lindaua, w ktorej wystepuja germinalne mutacje
VHL, wiaze si¢ z wystepowaniem raka nerki, naczynia-
koéw zarodkowych oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), nowotwordéw rdzenia nadnerczy oraz naczynia-
kow siatkowki. Z kolei mutacje genu BHD maja zwiazek
z wystepowaniem raka chromofobowego i gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma), a MET oraz FH — ra-
kéw brodawkowatych, odpowiednio typu 112. Zestawie-
nie najwazniejszych zespotéw dziedzicznych zwiazanych
z wystgpowaniem rakow nerki zawarto w tabeli 2.
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Tabela 2. Najwazniejsze zespotly dziedziczne zwigzane z wystepowaniem rakéw nerki

Zespot Gen Cechy morfologiczne
Zespot von Hippla-Lindaua VHL Rak jasnokomérkowy
Dziedziczny rak brodawkowaty nerki MET Rak brodawkowaty, typ 1
Zespot HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; FH Rak brodawkowaty, typ 2
dziedziczny zespdt miesniakowatosci i brodawkowatych rakow nerki)
Zespot Birta-Hogg—Dubé FLCN Rak chromofobowy lub onkocytoma
Stwardnienie guzowate TSC1/2 Rak jasnokomérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot Cowden PTEN Rak jasnokomérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot dziedzicznego guza chromochtonnego SDH Rak jasnokomérkowy
B/C/D
Rak jasnokomérkowy zwigzany z translokacjami chromosomu 3. Rak jasnokomérkowy

4. Patomorfologia

Poszczegblne podtypy RCC wywodza si¢ z réznych
czeSci nefronu: z kanalika proksymalnego — rak bro-
dawkowaty i rak jasnokomorkowy, z kanalika dystal-
nego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalikow
zbiorczych Belliniego — rak kanalikéw zbiorczych,
z rdzenia nerki — rak rdzeniasty. Rak jasnokomodrko-
wy (ccRCC, clear cel RCC) stanowi 80% nowotworéw
zto§liwych nerki u dorostych, a pozostate 20% obejmuje
szereg podtypow histologicznych charakteryzujacych
si¢ odmiennymi cechami molekularnymi, histolo-
gicznymi i cytogenetycznymi. SpoS§réd rakow nieja-
snokomoérkowych 80% stanowia raki brodawkowate
i chromofobowe.

Rak jasnokomérkowy nerki (ccRCC) — charaktery-
zuje si¢ obecnoscia komorek z obfita, jasna cytoplazma,
bedaca efektem odkladania ttuszczow i glikogenu. Cecha
charakterystyczna ccRCC jest inaktywacja genu VHL,
wykrywana w 90% guzdéw.

Rak brodawkowaty nerki — stanowi drugi pod
wzgledem czestosci podtyp histologiczny RCC, wyste-
puje w 10% przypadkéw obustronnie. Mikroskopowo
widoczne sg brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate
struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Guzy typu 2 sa
bardziej ztosliwe (stopien 2/3 wg Fuhrman) i wystepuja
W WyZszym stopniu zaawansowania.

Rak chromofobowy nerki — czesto posiada podwoj-
ne jadra komodrkowe, otoczone charakterystycznym halo.
Nowotwor ten daje przerzuty relatywnie rzadko, nawet
w przypadku gdy zostaje wykryty w znacznym stopniu
zaawansowania miejscowego (z wyjatkiem sytuacji, gdy
dochodzi do transformacji migsakowatej).

Rak kanalikéw zbiorczych nerki — ma strukture
cewkowo-brodawkowatg, zwtOkniaty zrab i zawiera
Sluzowata treS¢. Nowotwor ten charakteryzuje si¢ duza
ztosliwoScig i czesto synchronicznymi przerzutami
w momencie rozpoznania. Raki z kanalikéw zbiorczych

cechuja si¢ bogatymi naciekami limfocytarnymi, obser-
wowanymi w 22% przypadkow.

Rak rdzeniasty nerki — jest rzadkim nowotworem
wystepujacym najczeéciej u mtodych czarnoskérych
mezczyzn chorujacych na hemoglobinopatie, przy czym
z nieznanych powod6éw wystepuje czesciej w prawej ner-
ce. Nowotwor ten wiaze si¢ z bardzo zlym rokowaniem.
Rak sktada si¢ z nisko zréznicowanych, kwasochtonnych
komorek. Dotychczas opisano mniej niz 200 przypadkéw
raka rdzeniastego nerki.

Rak nerkowokomorkowy zwiazany z translokacja
czynnikow transkrypceyjnych z rodziny MiT (micro-
pthalmia transcription factor family translocational
RCC) — charakteryzuje si¢ obecnoscig translokacji ge-
néw kodujacych czynniki transkrypcyjne TFE3 i TFEB,
zlokalizowanych na chromosomach Xp11 i 6p11.
Guzy wystepuja u mlodych oséb, czedciej u kobiet.
Guzy z translokacja maja bardzo agresywny przebieg
i wiaza si¢ z wezesnym zajeciem wezldéw chlonnych.
Makroskopowo guzy wykazuja podobiefistwo do raka
jasnokomoérkowego, a komoérki maja bardzo obfita,
jasna, ziarnista cytoplazme i tworza uktady brodaw-
kowate lub gniazda. Nowotwory te charakteryzuja si¢
jednak znacznie mniejsza wrazliwoScia na leczenie
w poréwnaniu z ccRCC.

Gruczolak kwasochtonny (onkocytoma) — jest to
tagodny guz, stanowiacy 25% matych (< 3 cm) guzéw
nerki. W diagnostyce obrazowe;j jest trudny do odrdznie-
nia od raka nerkowokomoérkowego, a w ocenie mikro-
skopowej materiatu z biopsji — od raka chromofobowe-
go. Do niedawna uwazano, ze ze wzgledu na mozliwos¢
wspotistnienia RCC rozpoznanie onkocytoma w badaniu
biopsyjnym nie jest wystarczajace do wykluczenia zlo-
Sliwego charakteru zmiany. Ostatnie badania pokazaty,
ze wigkszos¢ guzow ztozonych (hybrydowych) wiaze si¢
z wrodzonymi zespotami genetycznymi. Tylko niespet-
na 5% sporadycznych, jednoogniskowych guzéw typu
onkocytoma ma zlozone utkanie.
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Zgodnie z zaleceniami International Society of Uro-
logical Pathology (ISUP), WHO (2016) oraz Polskiego
Towarzystwa Patologéw, w ramach diagnostyki histopa-
tologicznej guzéw nerki nalezy uwzgledniacé:

— typ histologiczny guza;
— stopief zréznicowania wg Fuhrman w modyfikacji

ISUP (G1-4);

— obecnos$¢ transformacji migsakowatej (zawsze G4
wg ISUP);

— obecno$¢ martwicy;

— obecno$¢ inwazji naczyf;

— stopief zaawansowania patomorfologicznego pTNM

(pathological tumor, node, metastasis);

— margines ci¢cia operacyjnego;
— opis tkanki nerki nieobjetej procesem nowotworowym.

5. Diagnostyka

Historyczna triada objawéw Virchowa, obejmujaca
krwiomocz i b6l plecoéw w okolicy ledZwiowej oraz obec-
nos$¢ guza wyczuwalnego przez powloki brzucha, jest
wspotczesnie rzadko spotykana w praktyce kliniczne;.
Wystapienie triady Virchowa §wiadczy o duzym zaawan-
sowaniu lub agresywnym przebiegu choroby. U 30%
chorych nietypowe objawy moga by¢ konsekwencja
zespolu paranowotworowego. WspolczeSnie wickszosé
rakow nerki jest wykrywana przypadkowo w badaniach
obrazowych wykonanych z innych przyczyn. W przy-
padku ewidentnie podejrzanego obrazu w badaniach
obrazowych (tomografia komputerowa — TK lub rezo-
nans magnetyczny — MR, magnetic resonance) przepro-
wadzenie biopsji przed leczeniem operacyjnym nie jest
konieczne, jednak badanie to nalezy wykonac w sytuacji
odstapienia od zabiegu, o ile planuje si¢ leczenie syste-
mowe. Majac na uwadze fakt, ze u okoto 25% chorych
na raka nerki wyjSciowo bedzie wystgpowacd rozsiew
choroby, w momencie rozpoznania RCC bezwzglednie
konieczne jest przeprowadzenie usystematyzowanej
oceny zaawansowania. Jest to szczegélnie istotne ze
wzgledu na coraz silniejsze przestanki do wykonywania
metastazektomii oraz pojawiajace si¢ kontrowersje doty-
czace korzySci zwigzanych z wykonywaniem nefrektomii
u chorych z uogdlnionym RCC. Wymienione zalecenia
te zestawiono w tabeli 3.

5.1. Diagnostyka obrazowa

5.1.1. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest najbardziej istotng
metoda diagnostyki obrazowej RCC. Typowa cecha
tego nowotworu w TK jest wzmocnienie kontrastowe [5]
— przyjmuje si¢, ze zmiana wykazuje wzmocnienie,
jesli réznica cieniowania pomiedzy faza natywna
i faza po kontrascie wynosi co najmniej 20 jednostek
Hounsfielda (j.H.); wzrost o 10-20 j.H. uznawany

Tabela 3. Badania diagnostyczne w raku nerki

Wyjsciowe badania w raku nerki

— TK jamy brzusznej + miednicy oraz klatki piersiowej
— Badania ogolne krwi
— Badanie ogdlne moczu

Dodatkowe badania w okreslonych sytuacjach klinicznych

— MR jamy brzusznej £ miednicy
* Przeciwwskazania do wykonania TK z kontrastem
* Koniecznos¢ wykluczenia nacieku na naczynia zylne
— USG z kontrastem (CEUS, contrast enchanced USG)
* Ocena matej zmiany w nerce lub zmiany o niejasnym
charakterze
* Ocena czopa nowotworowego
— Cytologia moczu, uretreoskopia, biopsja
* W przypadku podejrzenia nowotworu uktadu
kielichowo-miedniczkowego
— MR osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
* Kliniczne podejrzenie rozsiewu do OUN
— Badania obrazowe kosci (scyntygrafia lub w niektérych
przypadkach PET/TK)
¢ Kliniczne podejrzenie rozsiewu do kosci
— Biopsja (preferowana gruboigtowa)
* Guza pierwotnego — gdy nie jest planowane
przeprowadzenie nefrektomii
* Ognisk przerzutowych — w razie watpliwosci
diagnostycznych
— Scyntygrafia nerek
* Obnizony GFR przy planowanej nefrektomii lub
* Koniecznos¢ doktadnej oceny aktywnego miazszu nerek
(chory z jedna nerka, choroba wieloogniskowa)
— Badania genetyczne
* W przypadku podejrzenia wystepowania zespotu
genetycznego

GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; MR
(magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; PET (positron emission
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; PET-TK — pozytonowa
tomografia emisyjna potaczona z tomografia komputerowa; TK — tomografia
komputerowa; USG — ultrasonografia

jest za niejednoznaczny i wymaga dalszej oceny
(MR, kontrolna TK). W malych guzach wzmocnienie
kontrastowe jest zwykle jednorodne, natomiast w du-
zych — niejednorodne z powodu obecnosci martwicy
i krwawienia. Pomimo wysokiej trafnosci oceny RCC
w czesci przypadkéw TK moze jednak nie dawaé moz-
liwosci wiarygodnego odréznienia raka od gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma) [6]. Ponadto w nie-
ktoérych przypadkach RCC wykazuje bardzo drobne
ogniska tkanki tluszczowej, co moze nie pozwalaé
na wiarygodne odréznienie w TK raka od ubogo-
thuszczowego naczyniakomig$niakottuszczaka (AML,
angiomyolipoma) [7]. Obecno$¢ drobnych zwapnien/
/skostnien w sasiedztwie ognisk tkanki ttuszczowej jest
natomiast charakterystyczna dla raka.

Oceny ryzyka zto§liwosci zmian torbielowatych nerek
w TK dokonuje si¢ zgodnie z klasyfikacja Bosniaka [8§]
(tab. 4). Umozliwia ona wyodrgbnienie zmian tagodnych
(kategorie I, II), prawdopodobnie tagodnych wymaga-
jacych dalszej kontroli (IIF), zmian o nieokreslonym
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Tabela 4. Klasyfikacja zmian torbielowatych nerek wg Bosniaka

Kategoria Opis

Ryzyko Postepowanie

ztosliwosci

| Prosta, fagodna torbiel z cienkg — wiosowatg $ciang 0%
Brak widocznych zwapnien, przegréd oraz elementéw litych.
Brak wzmocnienia kontrastowego oraz wspoétczynnik ostabienia

odpowiadajacy wodzie (< 20 j. Hounsfielda)

Zwykle niewymagane. Mozna
rozwazyc¢ ponowng kontrole
po 6-12 miesigcach w celu
weryfikacji diagnozy

I tagodna torbiel z cienkimi przegrodami 0-10% Zwykle niewymagane. Mozna
Moze zawiera¢ kilka cienkich — wtosowatych przegréd, bez rozwazy¢ ponowng kontrole
mierzalnego wzmocnienia kontrastowego, oraz drobne zwapnienia po 6-12 miesigcach w celu
w $cianie i przegrodach. Do tej kategorii naleza réwniez weryfikacji diagnozy
jednorodne, dobrze ograniczone torbiele o wysokim cieniowaniu,

o $rednicy < 3 cm, bez wzmocnienia kontrastowego

IIF Torbiel niespetniajaca wszystkich cech kategorii Il. 4,7-24% Konieczne poszerzenie

(follow up) Zmiana dobrze ograniczona, z cechami wymagajacymi diagnostyki
dalszej obserwacji — Uzyskanie dostepu do
Moze zawiera¢ liczniejsze cienkie — wtosowate albo minimalnie wczesniejszych badan
pogrubiate przegrody, z dyskretnym — dostrzegalnym, obrazowych w celu oceny
ale niemierzalnym — wzmocnieniem kontrastowym, grubsze dynamiki
lub guzkowe zwapnienia $cian albo przegréd — Rozwazenie wykonania MR
Do tej kategorii nalezg rowniez wewnatrznerkowe torbiele — Nastepnie obserwacja co
o wysokim cieniowaniu, o $rednicy > 3 cm, bez wzmocnienia 3-6 miesiecy, a w przypadku
kontrastowego potwierdzenia stabilnego

obrazu — co rok

1} Zmiany o niejednoznacznym charakterze, ktére zwykle 40-60% Zwykle wskazane leczenie
wymagdajg leczenia operacyjnego, jednak znaczna ich czes¢ operacyjne. W przypadku
okazuje sie fagodna przeciwwskazan do zabiegu
Z pogrubiatg lub nieregularng $ciang albo przegrodami, mozna rozwazy¢ biopsje
z mierzalnym wzmocnieniem kontrastowym cienkoigtowa lub aktywng

obserwacje

\% Zmiany zwykle ztosliwe 85-100% Leczenie operacyjne

Wszystkie cechy kategorii Ill oraz wykazujacy wzmocnienie
kontrastowe komponent miekkotkankowy niezalezny od $ciany

lub przegréd

charakterze (III) wymagajacych zabiegu chirurgicznego
lub aktywnego nadzoru oraz zmian o obrazie typowym dla
raka (IV) wymagajacych wytacznie zabiegu chirurgicznego.

Zar6éwno ogniska wznowy miejscowej, jak i przerzuty
odlegte RCC zwykle wykazuja w TK silne wzmocnienie
kontrastowe i powigkszanie si¢ w kolejnych badaniach.
Przerzuty w uktadzie kostnym maja zwykle charakter
lityczny — sa widoczne w TK jako ogniska/obszary
destrukcji kostnej. W przebiegu terapii moze dojs¢ do
zmiany charakteru ognisk przerzutowych z litycznego na
sklerotyczny, z ewentualnym ich powigkszeniem. Taki
obraz moze jednak odpowiadaé ogniskowej odbudowie
i odczynowej reakcji tkanki kostnej w przebiegu terapii,
a nie progresji, co musi zosta¢ uwzglednione podczas
oceny radiologicznej badania TK.

W przebiegu terapii moze réwniez dojs¢ do poja-
wienia si¢ drobnych sklerotycznych ognisk przerzu-
towych w lokalizacjach, w ktérych uprzednio nie byly
widoczne zadne zmiany. Moze to by¢ efektem odczy-
nowej reakcji tkanki kostnej w topografii obecnych
juz weze$niej ognisk przerzutowych w szpiku kostnym,

ktore byly jednak zbyt mate, zeby wywotac dostrzegalna
w TK destrukcj¢ kostna.

5.1.2. Rezonans magnetyczny

Rak nerki na obrazach MR w sekwencjach T1-zalez-
nych jest czesto izointensywny (ok. 60%), ewentualnie
hipointensywny. W sekwencjach T2-zaleznych rak ja-
snokomoérkowy zwykle wykazuje podwyzszenie sygnatu,
natomiast rak brodawkowaty — obnizenie sygnatu, co
pozwala na wstepne ustalenie typu histologicznego juz
w badaniu obrazowym; ponadto rak brodawkowaty
czesto wykazuje obecno$¢ pseudotorebki. W obrazowa-
niu dyfuzyjnym MR (DWI, diffusion weighted imaging)
w obrebie tkanki nowotworowej obserwuje si¢ zwykle
restrykcje dyfuzji. Jednak w przypadku guzéw nerek
DWI cechuje si¢ umiarkowana trafnoscia réznicowania
zmian zto§liwych i fagodnych [9]. W czesci przypadkow
MR moze lepiej niz TK obrazowac zaje¢cie naczyf
zylnych, szczegdlnie zakres i charakter (skrzeplina/
/tkanka nowotworowa) czopa w zyle proznej dolnej [10].
Badanie MR moze by¢ réwniez wykorzystywane za-
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miast TK w razie przeciwwskazan do podania jodowych
Srodkéw kontrastowych uzywanych w TK oraz u pacjen-
tek w ciazy [11]. Ocenia si¢, ze MR cechuje si¢ wyzsza
niz TK trafno$cig w ocenie zmian torbielowatych nerek
kategorii IIF i III wedlug Bosniaka, dlatego moze by¢
stosowany w razie watpliwosci w ocenie TK [12]. Re-
zonans magnetyczny moze by¢ réwniez preferowang
metoda oceny u mtodych pacjentéw w razie zglaszanych
obaw co do uzycia promieniowania rentgenowskiego
(RTG), szczegodlnie przy koniecznosci wielokrotnych
kontroli [13]. W MR wykorzystuje si¢ dozylny Srodek
kontrastowy zawierajacy gadolin — przeciwwskazany
w przypadku znacznej niewydolnosci nerek ze wzgle-
du na ryzyko rozwoju nerkopochodnego widknienia
ukladowego [14].

5.1.3. Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG) stanowi najczesciej stosowa-
na metode¢ diagnostyki obrazowej narzadéw jamy brzusz-
nej, w tym nerek, dlatego czesto jest to pierwsze badanie,
w ktorym stwierdza si¢ zmiany ogniskowe w nerkach,
w tym przypadkowo — bez zwigzku z rozpoznaniem be-
dacym przyczyna wykonania USG. W ocenie RCC USG
cechuje si¢ znacznie nizsza czutoScia i swoistoscia niz TK
czy MR: USG wykrywa ok. 85% rakéw nerki > 3 cm, ale
tylko do 60% zmian < 2 cm; czg§¢ zmian podejrzanych
w USG jest weryfikowana w TK jako pseudoguzy (prze-
rost kolumny Bertina, garb §ledzionowy). Rak nerkowo-
komorkowy w ok. 48% jest zmiang hiperechogeniczna,
w 42% izoechogeniczna, w 10% hipoechogeniczng. Mate
zmiany zwykle wykazuja jednorodny echogram, wigksze,
podobnie jak w TK, niejednorodna strukture zwiazana
z ogniskami martwicy i krwawieniem; w czeSci zmian
moze by¢ widoczna pseudotorebka guza.

5.1.4. Radiografia

Konwencjonalne badanie RTG struktur kostnych
i klatki piersiowej moze by¢ wykorzystywane jako
metoda wstepnej oceny ognisk przerzutowych, jednak
nastepnie diagnostyka powinna by¢ kontynuowana za
pomoca bardziej zaawansowanych technik (TK).

5.1.5. Scyntygrafia koSci

Scyntygrafia z wykorzystaniem technetu-99m (%™ Tc-
-MDP) jest dostgpna od wielu lat technika medycyny
nuklearnej, pozwalajaca na jednoczasowa oceng calego
szkieletu, w tym poszukiwanie ognisk przerzutowych.
Jednak w przypadku RCC ogniska takie maja zwykle
charakter osteolityczny, co znaczaco obniza czutosé
scyntygrafii, obrazujacej osteoblastyczna reakcje kosci
na tkanke nowotworowa [15].

5.1.6. Badanie PET-TK

Zastosowanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) potaczonej z tomo-
grafig komputerowa (PET-TK) w diagnostyce raka nerki

jest do$¢ ograniczone [16] — w poréwnaniu z innymi
nowotworami rak nerki moze nie wykazywac znacznego
gromadzenia najcze¢sciej stosowanego w PET znacznika
— deoksyglukozy znakowanej izotopem ®F (FDG), co
wymusza stosowanie innych markeréw — choliny lub
octanu (znakowanych ''C lub '8F).

Rekomendacje

— W wykrywaniu i ocenie zaawansowania RCC
nalezy stosowaé wielofazowa TK jamy brzusznej
i klatki piersiowej ze wzmocnieniem kontrastowym
(inwazja, czop nowotworowy i ogniska przerzuto-
we) (II, A).

— Ze wzgledu na nieco wyzsza czulodc¢ i specyficznosé
MR w poréwnaniu z TK dla czopéw nowotworowych
nalezy wykonywaé¢ MR w celu lepszej oceny zajegcia
uktadu zylnego, a ponadto w celu zmniejszenia
facznego narazenia na promieniowanie lub unik-
ni¢cia podania dozylnego Srodka kontrastowego
stosowanego w TK (11, A).

— USG ze $rodkiem kontrastowym (CEUS) cechuje
si¢ wysoka czuloScig i swoisto$cig w ocenie zmian
nerek. W zwiagzku z tym moze by¢ wykorzystywane
do dalszej oceny matych zmian nerek, czopa nowo-
tworowego i roznicowania zmian nerek o niejasnym
charakterze, bez koniecznoSci ekspozycji na promie-
niowanie jonizujace (II, A).

— PET-TK i scyntygrafia cechuja si¢ niska czulocia
ispecyficznoscia w wykrywaniu i ocenie zaawansowania
RCC, w zwigzku z tym nie nalezy ich rutynowo wykorzy-
stywac w ocenie stopnia zaawansowania RCC (II, B).

6. Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki prognostyczne

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem progno-
stycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby.
Pigcioletnie wspoOlczynniki przezycia ksztaltuja si¢ na
poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni
LILITiIV wg TNM [17].

Analizujac zaawansowanie anatomiczne nowotworu,
nalezy wzia¢ pod uwage czynniki ryzyka, ktore nie sa
ujete w klasyfikacji TNM. Dla stopni I/II naciekanie na
uktad zbiorczy nerki jest silnym negatywnym czynnikiem
prognostycznym [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 3,2;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
1,4-7,1] [18]. Réwniez w przypadku stopnia III naciek
na uktad zbiorczy nerki wydaje si¢ negatywnym czynni-
kiem rokowniczym (HR = 1,49; 95% CI 1,02-2,17) [19].
W przypadku stopnia III nie okre§lono, czy obecnos¢
naciekania tkanki ttuszczowej okotonerkowej ma zna-
czenie prognostyczne [20].

Ze wzgledu na potencjalne korzySci z leczenia
miejscowego w chorobie oligometastatycznej [21]
rowniez u chorych w IV stopniu zaawansowania cho-
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Tabela 5. Klasyfikacja TNM zaawansowania raka nerkowokomoérkowego wg AJCC/UICC, edycja VIII

T — guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO Brak cech guza pierwotnego

T Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki

Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki

T1b Guz o najwiekszym wymiarze > 4, ale <7 ¢cm, ograniczony do nerki

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki

T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ale < 10 cm, ograniczony do nerki

T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki

T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub szerzy sie na tkanki okotonerkowe, ale nie nacieka na nadnercze

(po stronie guza) ani poza powiez Geroty

T3a Guz wrasta w zyte nerkowa lub jej gatezie albo nacieka uktad miedniczkowo-kielichowy i/lub ttuszcz zatoki
nerkowej (okotomiedniczkowo). Guz nie nacieka poza powiez Geroty

T3b Guz wrasta w zyte gtéwng dolng, nie przekraczajac poziomu przepony
T3c Guz wrasta w zyte gtéwnga dolna, siegajac powyzej poziomu przepony, lub nacieka $ciane zyly gtéwnej dolnej
T4 Guz nacieka poza powiez Geroty (w tym bezposrednio szerzy sie na nadnercze, po stronie guza pierwotnego)

N — regionalne wezty chtonne

Wezty chtonne wneki, brzuszne okotoaortalne i zyty gtéwnej. Strona, po ktérej znajduja sie wezty, nie ma wptywu na kategorie N

Nx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
N1 Obecny przerzut lub przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MO Przerzut odlegty nieobecny

M1 Przerzut odlegty obecny

Stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien | T NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien Il T3 NO MO
1,72, T3 N1 MO

Stopien IV T4 Kazde N MO
Kazde T Kazde N M1

roby konieczne jest przeprowadzenie doktadnej oceny
zaawansowania. Moze to pozwoli¢ na wyselekcjonowa-
nie grupy pacjentéw mogacych odnie$¢ korzys¢ z tego
leczenia miejscowego.

Obecnie obowiazujace wytyczne oceny stopnia
zaawansowania zawarte sa w VIII edycji klasyfikacji
TNM z 2017 roku, opracowanej przez American Joint
Commiittee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC) (tab. 5).

6.1. Podtyp histologiczny

Znaczenie podtypu histologicznego raka nerki jako
samodzielnego czynnika rokowniczego jest dyskusyj-
ne, zwlaszcza gdy bierze si¢ pod uwage wplyw innych
zmiennych, jednak wigkszos$¢ analiz wykazata, ze cho-

rzy na raka charakteryzuja si¢ gorszym rokowaniem
w poréwnaniu z chorymi z podtypem chromofobowym
i brodawkowatym. Niektore rzadsze podtypy, jak rak
rdzeniasty, rak z kanalikow zbiorczych czy rak nerki
z translokacja Xpl1.2, uznawane sa za najbardziej
agresywne. Dodatkowo, obecno$¢ komponenty mie-
sakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem
rokowniczym, zwickszajacym agresywnos¢ i ryzyko
rozsiewu nowotworu.

Niezalezny czynnik rokowniczy stanowi rowniez
stopieni ztosliwoSci, od lat oceniany najczesciej wg skali
Fuhrman. Wspoéiczynnik 5-letniego czasu przezycia dla
stopni 1, 2 i 3/4 wynidst, odpowiednio: 89%, 65% i 46%
[22]. Takze obecno$¢ martwicy jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w przypadku raka jasno-
komorkowego i chromofobowego [23].
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Tabela 6. Skale rokownicze w raku nerkowokomérkowym

Skala MSKCC (opracowana na podstawie badan nad IFN-a) [24]

Czynniki ryzyka

Kategoria
rokownicza

Mediana przezycia
catkowitego (miesigce)

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80%

— Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku
— Stezenie hemoglobiny ponizej DGN

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN

Korzystna: 0 czynnikéw
Posrednia: 1-2 czynniki
Niekorzystna: > 3 czynnikéw

30
14
5

Skala IMDC (opracowana na podstawie badan nad TKI-VEGFR) [25, 26]

Czynniki ryzyka

Kategoria
rokownicza

Mediana przezycia catkowitego
(miesigce): pierwsza linia [25];
druga linia [26]

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80%

— Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku
— Stezenie hemoglobiny ponizej DGN

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Liczba neutrofili > GGN

— Liczba ptytek > GGN

Korzystna: 0 czynnikow
Posrednia: 1-2 czynniki
Niekorzystna: > 3 czynnikow

43,2; 35,3
22,5; 16,6
7,8;54

DGN — dolna granica normy; GGN — gérna granica normy

6.2. Markery molekularne

W raku nerki badano obecnos¢ licznych markeréw
molekularnych, takich jak anhydraza weglowa IX
(CAIX), czynnik indukowany hipoksja alfa (HIFle,
hypoxia-inducible factor 1c), indeks proliferacyjny Ki67
czy delecja chromosomu 9p, jednak ocena zadnego
z nich nie miata wplywu na doktadnos¢ modeli pro-
gnostycznych. Obecnie zaden z opisanych markeréw
molekularnych nie jest stosowany w praktyce kliniczne;.

6.3. Czynniki Kliniczne

Opisano wplyw innych czynnikdw, takich jak stan
ogblny (PS, performance score), obecno$¢ objawow
nowotworu (goraczka, utrata masy ciata), zespotéw
paranowotworowych, otytoéci, odchylenh w badaniach
laboratoryjnych (niedokrwisto$¢, trombocytoza, hiper-
kalcemia), uogélnionej reakcji zapalnej (CRP, C-reac-
tive protein), NLR (stosunek neutrofili do limfocytow;
neutrophil-lymphocyte ratio), na rokowanie chorych.
Na podstawie tych obserwacji stworzono i zwalidowano
liczne modele oraz nomogramy stuzace do komplekso-
wej analizy niezaleznych czynnikéw prognostycznych
w celu oceny ryzyka wznowy u chorych po leczeniu
radykalnym raka nerki. Wykorzystanie systemu UISS
(UCLA Integrated Staging System) [TNM, skala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) PS, skala Fuhr-
man|, SSIGN (Stage, Size, Grade, and Necrosis Score)
(TNM, skala Fuhrman, cechy martwicy, wielko$¢ guza)
czy modelu Karakiewicza (TNM, objawy nowotworu,
skala Fuhrman, wielko$¢ guza) w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych jest jednak ograniczone z uwagi na

brak opcji leczenia uzupetniajacego oraz brak danych
najwyzszego stopnia dotyczacych optymalnej obserwacji
po leczeniu.

6.4. Czynniki prognostyczne w uogolnionym raku
nerkowokomorkowym

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania,
w ktorym kwalifikacja chorego do jednej z grup prog-
nostycznych jest podstawa kwalifikacji do leczenia sys-
temowego, aktualnie zalecane jest stosowanie modelu
prognostycznego IMDC (International Metastatic RCC
Database Consortium) (tab. 6), nalezy jednak pamietac,
ze w ramach wiekszoSci terapii systemowych dostepnych
w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera si¢ na starszych
kryteriach MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center). Doktadnos¢ tych skal zostata zwalidowana, ale
nalezy pamietac, ze skala MSKCC powstala na bazie
danych dotyczacych skutecznosci stosowania interferonu
alfa (IFN-a), a skala IMDC — na podstawie danych
dotyczacych stosowania terapii antyangiogennych, stad
ich charakter moze nie nadazac za szybko zmieniajacym
si¢ obrazem leczenia uog6lnionego raka nerki.

7. Leczenie
7.1. Postepowanie w przypadku zlokalizowanego RCC

7.1.1. Aktywny nadzoér

Chorzy w podesztym wieku lub z chorobami wspot-
istniejacymi i niewielka zmiana nowotworowa w obrebie
nerki cechuja si¢ relatywnie niskim ryzykiem zgonu
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z powodu RCCw poréwnaniu z ryzykiem zgonu z innych
przyczyn [27, 28]. W zwiazku z tym w przypadku takich
chorych wskazane jest zastosowanie aktywnego nadzoru
(AN), polegajacego na monitorowaniu choroby przy wy-
korzystaniu dostgpnych badan obrazowych (USG, KT lub
MR) i ewentualnym wdrazaniu leczenia onkologicznego
w przypadku wyraznej progresji procesu nowotworowe-
go. Tempo wzrostu guzéw nerek jest zazwyczaj powolne
iw trakcie AN rzadko obserwuje si¢ uogélnienie choroby
[29]. W 2015 roku opublikowano wyniki prospektywnego,
wieloosrodkowego badania nad AN w przypadku chorych
z incydentalnie wykrytymi guzami nerek (Delayed Inter-
vention and Surveillance for Small Renal Masses — DIS-
SRM) [30]. W badaniu uczestniczyto prawie 500 chorych
z guzami nerki < 4 cm, kwalifikowanych albo do leczenia
chirurgicznego, albo do AN. Chorzy kwalifikowani do AN
byli zazwyczaj starsi i w gorszym stanie sprawnosci, mieli
wiecej schorzen wspdlistniejacych, mniejsze guzy oraz
czesciej zmiany wieloogniskowe lub zlokalizowane w obu
nerkach. Dynamika wzrostu guza w populacji objetej AN
wynosita (mediana) 0,09 cm/rok i zmniejszata si¢ wraz
z czasem obserwacji. Zaden chory objety AN nie zmart
ani u zadnego nie rozwingta si¢ choroba przerzutowa.
Odsetek chorych przezywajacych 2 i 5 lat wynosil, odpo-
wiednio, 98% 1 92% (leczenie chirurgiczne) oraz 96%
i 75% (AN) i nie byly to rdznice istotne statystycznie.
Co wiecej, odsetek 5-letnich przezy¢ swoistych dla raka
wynosit 99% (leczenie chirurgiczne) i 100% (AN) [30, 31].

Aktywny nadzér nalezy odrézniac od bacznej obser-
wacji, czyli postgpowania u chorych z przeciwwskazania-
mi do leczenia onkologicznego, u ktérych diagnostyka
obrazowa powinna by¢ prowadzona jedynie w przypadku
wskazan klinicznych.

7.1.2. Metody ablacyjne

Jedna z metod leczenia matych guzéw nerek (SRM,
small renal masses) stanowi ablacja termiczna pod po-
stacig krioablacji (CA, crioablation) lub ablacji pradem
o czestotliwosci radiowej (RFA, radiofrequency abla-
tion). Dane naukowe dotyczace skutecznosci metod
ablacji termicznej w leczeniu matych guzéw nerek po-
chodza gtéwnie z badan retrospektywnych i przegladéw
systematycznych.

7.1.2.1. Krioablacja (CA)

Krioablacja moze by¢ wykonywana metoda zar6wno
przezskorna, jak i laparoskopowa. Dostepne — gtow-
nie retrospektywne — badania porodwnujace obie
techniki nie wskazuja na przewage zadnej z nich pod
wzgledem wynikow okolooperacyjnych, jak réwniez
onkologicznych, poza krétszym czasem hospitalizacji
przy zastosowaniu metody przezskornej [32, 33]. Wyniki
badan poréwnujacych czgsciowa nefrektomig (NSS, ne-
phron sparing surgery) wykonywana réznymi technikami
(otwarta, laparoskopowa lub w asyScie robota) z CA
guza nerki (technika przezskorna lub laparoskopowa)

sa niejednoznaczne. Czg$¢ z nich pokazuje brak réznic
w odniesieniu do przezy¢ catkowitych (OS, overall sur-
vival), przezy¢ swoistych dla raka (CSS, cancer specific
survival), przezy¢ wolnych od nawrotu nowotworu (RFS,
recurrence free survival) i przezy¢ wolnych od choroby
(DFS, disease free survival), wznowy miejscowej czy
progresji do choroby przerzutowej [34, 35], inne za$
wskazuja na przewage NSS [36, 37]. Co warto podkre-
§li¢, zadne z opublikowanych badan nie wskazuje na
przewage CA nad NSS w odniesieniu do rokowania.
Badania poréwnujace wyniki okotooperacyjne NSS
i CA réwniez sg niejednoznaczne. Czg$¢ sposrdd nich
pokazuje krotszy czas hospitalizacji i mniejsza utrate
krwi u chorych poddanych CA [34, 35], przy braku r6znic
w innych wynikach okotooperacyjnych, takich jak czas
powrotu do zdrowia, odsetek powiktan, pooperacyjne
stezenie kreatyniny. Na podstawie dostepnych badan
nie da si¢ oceni¢, ktéra zwymienionych metod wiaze si¢
z mniejszym ryzykiem wystapienia nowego przypadku
przewlektej choroby nerek.

7.1.2.2. Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (RFA)
Podobnie jak w przypadku CA, RFA moze by¢ wyko-
nywana przezskornie lub laparoskopowo. Obie techniki
nie wykazuja réznic w odniesieniu zaréwno do odsetka
powiktan, jak i wynikéw onkologicznych [38-40]. Jedno
badanie pokazato wyzszy odsetek nieckompletnych ablacji
przy dostepie przezskérnym niz przy dostepie laparosko-
powym [41]. Wyniki badan poréwnujacych RFA i NSS sa
niejednoznaczne. Jedna z prac wykazata poréwnywalne
OS i CSS dla obu metod leczenia [42]. Z kolei inne
badanie wskazuje na lepszy OS u chorych poddanych
NSS, ale pacjenci poddani NSS byli mtodsi [43]. Przeglad
systematyczny [44] wykazal wyzszy odsetek miejscowego
nawrotu dla RFA w poréwnaniu z NSS, przy braku réznic
w zakresie przerzutow odleglych. Przeglad systematyczny
z 2018 roku, poréwnujacy ablacje¢ termiczng (RFA lub
CA) z NSS pokazat wyzsze odsetki catkowitej Smier-
telnosci i SmiertelnoSci specyficznej dla raka dla metod
ablacyjnych, przy braku réznic w odniesieniu do ryzyka
przerzutéw i wznowy miejscowej [45]. Metody RFA
1 NSS nie wykazuja réznic w zakresie odsetkow powiklan
i pooperacyjnego wspolczynnika filtracji kigbuszkowe;j
(GFR, glomerular filtration rate) [44], natomiast przeglad
systematyczny poréwnujacy tacznie techniki ablacyjne
(RFA lub CA) z NSS wykazat nizszy odsetek powiktan
i mniejsze obnizenie GRF dla metod ablacyjnych [45].
Dostgpne badania poréwnujace RFA i CA [46, 47]
pokazuja poréwnywalne OS, CSS i RFES dla obu technik
ablacji termicznej. Odsetki wznowy miejscowej w jednym
zbadan sa wyzsze dla RFA [47], w drugim za$ dla CA [46].
Odsetek powiktan pozabiegowych jest poréwnywalny [46].
Inne techniki ablacyjne, takie jak ablacja za pomoca mi-
krofal, fal ultradZzwigkowych czy ablacja laserowa, ze wzgledu
na brak wystarczajacych dowodéw naukowych w leczeniu
guzéw nerki sg uznawane za metody eksperymentalne.
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Rekomendacje

— Ablacja termiczna stanowi alternatywe dla czeSciowej
nefrektomii u starszych i/lub obcigzonych (np. uposle-
dzona czynnos¢ nerek) chorych z pojedynczymi guzami
nerek umiejscowionymiw cze¢sci korowej T1a (111, C).

— Przed leczeniem nalezy wykonac biopsje guza za
pomoca metody ablacji termicznej (IV, A).

7.1.3. Nefrektomia

7.1.3.1. Nefrektomia catkowita wobec czesciowej

Istnieje niewiele danych naukowych dotyczacych
bezpoSredniego poréwnania NSS i catkowitej nefrekto-
mii (RN, radical nephrectomy) w odniesieniu do wynikéw
onkologicznych, a te dostgpne pochodza gtéwnie z badan
retrospektywnych. W jednym badaniu z randomizacja
[48] oraz w kilku seriach retrospektywnych [49-51]
stwierdzono poréwnywalne wyniki w odniesieniu do CSS
po NSS i RN u chorych z guzami nerek niewielkich wy-
miarach (pT1). Z uwagina sprzeczne wyniki sugerowany
w niektorych badaniach korzystny w poréwnaniu z RN
wplyw NSS na OS pozostaje niepotwierdzony [52-54].
W przegladzie systematycznym Cochrane stwierdzono, ze
w przypadku raka nerki ograniczonego do narzadu NSS
w poréwnaniu z RN wiazat si¢ z krétszym OS, natomiast
CSS i czas do wznowy oraz odsetki powaznych powiktan
byly podobne [52]. W poréwnaniach NSS i RN odsetek
powiktan, dtugo$¢ pobytu w szpitalu, szacowana utrata
krwi oraz przetoczenia preparatéw krwi byly podobne
[50-52, 55, 56]. W badaniu z randomizacja wykazano,
ze u chorych z malymi guzami nerki i prawidlowo
funkcjonujaca druga nerka NSS moze by¢ wykonana
bezpiecznie, przy nieznacznie wyzszym odsetku powiktan
w poréwnaniu z RN [57]. CzgSciowa nefrektomia wigze
sie lepszym zachowaniem czynnoSci nerek niz RN [55].
Niektore badania sugeruja zmniejszenie ryzyka chor6éb
uktadu sercowo-naczyniowego po NSS [55, 58]. Jakos¢
zycia po NSS jest oceniana wyzej niz po RN [55].

W przegladzie systematycznym i metaanalizie badan
poréwnawczych NSS w odniesieniu do RN w przypadku
guzéw cT1b oraz T2 zaobserwowano mniejsze praw-
dopodobiefistwo nawrotu oraz SmiertelnoSci swoistej
dla raka i catkowitej po NSS. W przypadku guzéw
T2 wykonanie NSS wiazato si¢ z wigksza utrata krwi,
wiekszym ryzykiem powiktan, mniejszym odsetkiem
nawrotOw i mniejsza Smiertelnoscia swoista dla raka [59].
W badaniu retrospektywnym z dlugim czasem obserwacji
(mediana 102 miesigce), oceniajacym przezycie u cho-
rych z guzami nerek > 7 cm poddanych NSS lub RN,
stwierdzono znamiennie lepsze mediany OS i CSS [60].

7.1.3.2. Nefrektomia laparoskopowa wobec otwartej

Brak jest badan randomizowanych poréwnujacych
wyniki onkologiczne laparoskopowej i otwartej RN.
Badanie kohortowe [61] oraz badania retrospektywne

wykazaly, ze nefrektomia laparoskopowa w odnie-
sieniu do otwartej wiaze si¢ z podobnymi wynikami
onkologicznymi [51]. W jednym badaniu z rando-
mizacja i kilku badaniach bez losowego doboru
chorych wykazano, ze nefrektomia laparoskopowa
wiazala si¢ z krotsza hospitalizacja, mniejszym za-
potrzebowaniem na leki przeciwbdlowe, mniejsza
utratg krwi (jednak bez réznicy w przetoczeniach
krwi) w poréwnaniu z nefrektomia otwartg [51, 62].
Nie stwierdzono jednak réznic w powiktaniach odle-
glych ani w pooperacyjnej jakoSci zycia, a czas trwania
zabiegu byt krétszy w przypadku nefrektomii otwarte;.
W przegladzie systematycznym odnotowano mniejsza
liczbe powiktan w przypadku RN laparoskopowe;j
[55]. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomigdzy
dostepem przezotrzewnowym i zaotrzewnowym [63,
64]. W przegladzie systematycznym nie stwierdzono
istotnych réznic w zakresie odsetkéw wznowy miejsco-
wej pomigdzy RN laparoskopowa a robotyczna [65].

7.1.3.3. Nefrektomia czesciowa metodq laparoskopowq
i otwartq

W osrodkach dysponujacych duzym doswiadcze-
niem w laparoskopii nie stwierdzono réznic pomiedzy
nefrektomia sposobem otwartym a laparoskopowym
w odniesieniu do RFS i OS [66, 67]. Utrata krwi byla
mniejsza w przypadku zabiegu laparoskopowego, ale nie
stwierdzano rdznic w stosunku do SmiertelnoSci poza-
biegowej, zakrzepicy czy zatorowoSci ptucnej [67, 68].
Czas trwania zabiegu oraz czas cieptego niedokrwienia
sa dhuzsze w przypadku laparoskopii [67, 68]. Dostep
poza- i przezotrzewnowy w laparoskopii wiaza si¢
z podobnymi wynikami okotooperacyjnymi. Prosta
enukleacja zwigzana jest z podobnym przezyciem wol-
nym od progresji (PFS, progression-free survival) i CSS
w poréwnaniu ze standardowa NSS i RN [69]. W analizie
retrospektywnej poréwnujacej otwarta, laparoskopowa
i robotyczna NSS z mediana obserwacji wynoszaca
5 lat stwierdzono podobne odsetki wznéw miejscowych,
przerzutéw odlegtych oraz zgondéw z powodu raka [70].
W prospektywnym badaniu poréwnujacym wyniki okoto-
operacyjne czeSciowej nefrektomii robotycznej i otwartej
robotyczna NSS wiazata si¢ z mniejsza utrata krwi oraz
krotszym czasem hospitalizacji. Inne parametry byly
podobne [71]. W analizie wynikéw 1800 NSS otwartych
i robotycznych stwierdzono mniejszy odsetek powiktan
i przetoczen oraz krétszy czas hospitalizacji w przypadku
NNS robotycznej [72]. W metaanalizie poréwnujacej
wyniki okotooperacyjne robotycznej i laparoskopowe;j
NSS w przypadku operacji z uzyciem robota rzadziej
konieczna byla konwersja do zabiegu otwartego oraz
RN, krétszy byl czas cieplego niedokrwienia i czas hospi-
talizacji, mniejsze byly tez zmiany GFR po zabiegu. Nie
stwierdzono istotnych r6znic w zakresie powiklan, czasu
trwania zabiegu, utraty krwi, zmian steZenia kreatyniny
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W surowicy po zabiegu czy dodatnich margineséw chirur-
gicznych [73]. Badania sugeruja, ze liczba zabiegéw (NSS
w 0g6le/NSS robotycznych) wykonywanych w oSrodku
(hospital volume) wpltywa na wyniki w odniesieniu do
powiklan i marginesow chirurgicznych [74, 75].

7.1.3.4. Postepowanie w przypadku dodatnich
marginesow chirurgicznych

Dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdza si¢ po
okoto 2-8% NSS [73], przy czym cz¢Sciej w przypadku
wskazafi wymuszonych oraz obecnoSci niekorzystnych
cech patologicznych [76, 77].

Wplyw dodatnich margineséw na wyniki onkolo-
giczne nie zostat jednoznacznie okreSlony, jednak na
podstawie danych literaturowych mozna sadzié, ze ich
obecno&¢ nie jest zwigzana z wyzszym ryzykiem nawrotu
[78]. Wynika to najprawdopodobniej z termicznego
zniszczenia tkanek, w tym komorek nowotworowych,
zlokalizowanych w bezpoSredniej bliskoSci linii cigcia
chirurgicznego. W zwiazku z tym w przypadku dodat-
nich margineséw zaleca si¢ jedynie bardziej intensywna
obserwacje [77, 79].

7.1.3.5. Limfadenektomia

Wskazania do limfadenektomii u chorych bez kli-
nicznie podejrzanych weztéw chtonnych poddawanych
NSS i RN sg przedmiotem dyskusji. Ocena kliniczna
opiera si¢ na badaniach obrazowych oraz palpacyjne;j
ocenie Srodoperacyjnej. Warto$¢ limfadenektomii
u chorych z klinicznie niepodejrzanymi we¢ztami chion-
nymi (cNO) oceniono przede wszystkim w pojedynczym
badaniu z randomizacja (EORTC 30881) [80], w ktorym
wykazano, ze przerzuty do wezidw chtonnych wystepuja
rzadko (4%) i korzy$¢ z rozszerzonej limfadenektomii
ogranicza si¢ jedynie do okreSlenia stopnia patolo-
gicznego zaawansowania choroby. W duzym badaniu
retrospektywnym nie stwierdzono, aby limfadenektomia
u chorych na raka nerki wysokiego ryzyka wiazata si¢
ze zmniejszeniem ryzyka przerzutéw odlegtych, Smier-
telnosci swoistej dla raka lub catkowitej [81]. W innych
badaniach odnotowano zwiazek limfadenektomii z lep-
szymi wynikami w odniesieniu do przezycia swoistego
dla choroby u chorych z pN+ lub z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi [82, 83]. Badania retro-
spektywne wskazuja, ze rozszerzona limfadenektomia
powinna obejmowac wezly chtonne otaczajace sasiadu-
jace duze naczynie oraz obszar pomig¢dzy aorta a zyla
gléwna dolna. Powinno si¢ pobraé co najmniej 15
wezléw chtonnych [83].

7.1.3.6. Adrenalektomia

W prospektywnym badaniu klinicznym bez randomi-
zacji stwierdzono, ze czynnikiem predykcyjnym zajecia
nadnercza byl rozmiar guza, ale nie jego lokalizacja
w gérnym biegunie nerki. Nie zaobserwowano, aby ad-

renalaektomia miata wplyw na rokowanie w odniesieniu
do OS [84].

7.1.3.7. Embolizacja

Przed rutynowa nefrektomia embolizacja guza nie
przynosi korzysci [85, 86]. U chorych niekwalifikujacych
si¢ do leczenia operacyjnego lub z choroba nieresekcyjna
embolizacja moze poméce kontrolowac objawy (np. krwio-
mocz lub dolegliwosci bélowe w okolicy ledzwiowej) [87].

Rekomendacje

— U chorych w podesztym wieku, w stanie sprawnosci
ECOG > 2, z chorobami wspoétistniejacymi i nie-
wielka (< 4 cm) zmiang w nerce nalezy rozwazy¢
wdrozenie aktywnego nadzoru (II, B).

— U chorych z guzami w stopniu zaawansowania T1
nalezy wykonywac czeSciowa nefrektomie (111, B).

— U chorych z guzami T2 oraz guzami ograniczonymi
do narzadu, w przypadku ktorych nie da si¢ wykonaé
czesciowej nefrektomii, nalezy wykonac laparosko-
powa nefrektomie radykalna (II, B).

— Nie nalezy wykonywa¢ minimalnie inwazyjnej rady-
kalnej nefrektomii u chorych z guzami T1, u ktérych
mozliwe jest wykonanie nefrektomii czgsciowej (do-
tyczy to dowolnego dostepu, w tym otwartego) (11, B).

— Nie nalezy wykonywac zabiegu minimalnie inwazyj-
nego, jesli taki dostep moze pogorszy¢ wyniki onko-
logiczne i czynno$ciowe lub okotooperacyjne (IIL, B).

— Rozszerzona limfadenektomi¢ nalezy rozwazaé
u chorych z niekorzystnymi cechami klinicznymi,
w tym duza Srednica guza pierwotnego (II, C).

— W przypadku stwierdzenia dodatnich margineséw po
czesciowe] nefrektomii nie zaleca si¢ poszerzenia zabie-
gu, a jedynie bardziej intensywna obserwacje (111, C).

— Nie nalezy wykonywac adrenalektomii po stronie ner-
kiz guzem, w przypadku gdy przedoperacyjne badania
obrazowe nie wykazuja zajecia nadnercza (111, B).

— U chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia ope-
racyjnego z masywnym krwiomoczem lub dolegli-
wosciami bélowymi w okolicy ledzwiowej nalezy
rozwazy¢ embolizacj¢ guza (111, C).

7.2. Leczenie RCC z czopem nowotworowym

Czop nowotworowy (CzN) RCC wrastajacy do
Swiatta uktadu zylnego jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, natomiast sam zasi¢g czopa nowo-
tworowego w obrebie zyly nerkowej, gtéwnej dolnej
i/lub jam serca (tab. 7) nie jest proporcjonalny do ryzyka
obecnosci przerzutéw [88].

U chorych na RCC z CzN bez przerzutow leczenie
operacyjne jest postgpowaniem z wyboru, niezaleznie
od zasiegu (poziomu) czopa nowotworowego [92, 95,
96]. Wybdr techniki operacyjnej zalezy od poziomu
czopa nowotworowego (tab. 8).
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Tabela 7. Poréwnanie najczesciej stosowanych klasyfikacji czopéw nowotworowych u chorych z guzem nerki

Zasieg czopa nowotworowego  Pritchett =~ Wilkinson Libertino Neves Novick Hinmann
[89] [90] [91] [92] [93] [94]

ZN 1 I 1 0 I 1

ZGD < 2 cm powyzej ZN 1 I 1 | I 1

ZGD > 2 cm powyzej ZN i ponizej ZW 1 I 1 I I 1

ZGD powyzej ZW i ponizej przepony 2 1l 1 1 1 2

ZGD powyzej przepony 3 Il 2 % v 2lub3

ZGD — zyta gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZW — zyly watrobowe

Tabela 8. Rodzaje dostepow oraz technika operacyjna w zaleznosci od zasiegu czopa nowotworowego (wg klasyfikacji
Nevesa [92])

Ciecie Technika
Poziom czopa nowotworowego: 0
Ledzwiowe
Podzebrowe
Posrodkowe brzuszne Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: |

Ledzwiowe (jedynie, gdy guz nerki prawej)

Podzebrowe

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN oraz ZN strony

Posrodkowe brzuszne .. . .
zdrowej i wykonanie trombektomii

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: I

Chevrona

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN oraz ZN strony

Posrodkowe brzuszne o ) L
zdrowej i wykonanie trombektomii

Mozliwa laparoskopia

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: Il

Chevrona z przediuzeniem posrodkowym Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN, ZN strony zdrowej

Posrodkowe brzuszne oraz ZW i wykonanie trombektomii; konieczna moze
by¢ rekonstrukcja ZGD

Piersiowo-brzuszne

Poziom czopa nowotworowego: IV

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Usuniecie CzN z prawego przedsionka przy uzyciu
cewnika Foleya, techniki manualnej palcami:

Posrodkowe brzuszne ze sternotomia ~gora—dot”, lub sciagniecie CzN do odcinka
podprzeponowego ZGD

Piersiowo-brzuszne

Mozliwa laparoskopia z otwartg atriotomig

CzN — czop nowotworowy; ZGD — zyta gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZW — zyly watrobowe. Poziom czopa nowotworowego sklasyfikowano wedtug [6]

U chorych na RCC z CzN operacje znikomo inwa-  i/lub sternotomig z koniecznoscig zastosowania kraze-
zyjne charakteryzuja si¢ krotszym czasem rekonwale-  nia pozaustrojowego). Nie zaobserwowano istotnych
scencji w poréwnaniu z operacjami otwartymi (w tym  réznic w wynikach onkologicznych uzyskiwanych po
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zabiegach z zastosowaniem obwodowego krazenia
sercowo-ptucnego w glebokiej hipotermii i zabiegach
w warunkach normotermii z zaci$nigciem zyly gléwne;j
dolnej bez wsparcia krazenia pozaustrojowego [97].
Przedoperacyjna embolizacja t¢tnic nerkowych nie ma
uzasadnienia, bowiem u chorych poddawanych takiemu
zabiegowi odnotowano bowiem dluzszy czas trwania
operacji, wigksza utrate krwi, dluzszy czas hospitalizacji
i wyzsza Smiertelno$¢ okotooperacyjna [97].

Podobnie jak w przypadku RCC bez CzN, zajecie
weziow chionnych lub przerzuty odlegle u chorych na
RCC z CzN w uktadzie zylnym to niekorzystny czynnik
rokowniczy. Odsetek 5-letnich przezy¢ swoistych dla
raka w przypadku przerzutowo zmienionych weziow
chtonnych wynosi 0-27%,natomiast u chorych z cecha
NO— 17-63% [98-100]. Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
u chorych na RCC, bez wzgledu na zajecie uktadu zyl-
nego przez CzN, jest negatywnym czynnikiem rokowni-
czym. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych u chorych
na RCC z cecha NOMO w zaleznosci od zasiggu CzN
wynosi 55% (czop ograniczony do podprzeponowego
odcinka zyly gtéwnej dolnej) Iub 36% (czop powyzej
przepony), a u chorych z cecha N1 lub M1 35% (CzN
w zyle nerkowej), 24% (CzN w zyle gléwnej dolnej po-
nizej przepony) i 23% (CzN powyzej przepony).

Rekomendacje

— W przypadku nieprzerzutowego raka nerki z czopem
nowotworowym wrastajacym do $wiatta uktadu zyl-
nego zaleca si¢ chirurgiczne usunigcie nerkiiczopa,
bez wzgledu na jego zasieg (11, B).

— Nie zaleca si¢ embolizacji tetnic nerkowych przed
usunigciem raka nerki z czopem nowotworowym
wrastajacym do uktadu zylnego, niezaleznie od jego
zasiggu (II, C).

7.3. Leczenie nieoperacyjnego/uogolnionego RCC

7.3.1. Wybor optymalnej strategii postepowania

W momencie podejmowania decyzji odno$nie do
optymalnej strategii postepowania z chorymi na zaawan-
sowanego RCC nalezy wzia¢ pod uwage szereg czynni-
koéw zwigzanych zaréwno ze stanem ogdlnym pacjenta,
jak iz cechami choroby. W pierwszej kolejnoSci nalezy
oceni¢ mozliwo$¢ i zasadnoS¢ przeprowadzenia leczenia
miejscowego (resekcja ogniska pierwotnego, resekcja/
/radiochirurgia ognisk przerzutowych), a dopiero w ko-
lejnym etapie rozwazyc strategi¢ leczenia systemowego
(ryc. 1). Decyzja dotyczaca wdrozenia leczenia syste-
mowego musi uwzgledniaé¢ zaawansowanie i dynamike
choroby, objawy towarzyszace oraz ewentualng obecno$¢
bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, zwigzane-
go przyktadowo z tzw. kryza narzadowa. W przypadku
wysokiej dynamiki choroby, masywnego zaawansowa-
nia czy objawow kryzy narzgdowej leczenie systemowe
musi zosta¢ wdrozone mozliwie najszybciej (nawet

u chorych bez weze$niejszej nefrektomii). W przypadku
pacjentdw z choroba oligometastatyczng lub licznymi,
ale bezobjawowymi i potencjalnie wolno rosngcymi
przerzutami, szczegdlnie jezeli dotycza pojedynczej
lokalizacji, w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
odroczenie leczenia systemowego i pozostawienie cho-
rego w aktywnym nadzorze (AN) lub skierowanie go
na leczenie miejscowe (nefrektomia, metastazektomia,
radioterapia sterotaktyczna ognisk przerzutowych).
W takiej sytuacji mozliwe jest bezpieczne odroczenie
leczenia systemowego nawet o kilkanaScie miesigcy
bez niekorzystnego wplywu na jego skutecznosé. W ba-
daniu II fazy oceniano bezpieczenstwo stosowania AN
u wcze$niej nieleczonych, bezobjawowych chorych na
przerzutowego RCC[101]. Grupa 52 chorych byta pod-
dawana kontrolnym badaniom obrazowym co 3 miesiace
w pierwszym roku, co 4 miesigce w drugim i co 6 mie-
sigcy w kolejnych latach. Mediana obserwacji wynosita
38,1 miesiaca, a mediana czasu od rozpoczecia AN
do wdrozenia leczenia systemowego — 14,9 miesiaca.
Czynnikami prognostycznymi wskazujacymi na korzy$¢
wynikajaca z AN byly obecno$¢ maksymalnie jednego
czynnika niekorzystnego rokowania w skali IMDC oraz
nie wigcej niz dwie lokalizacje narzadowe z przerzutami.
W grupie chorych z korzystnymi czynnikami progno-
stycznymi mediana czasu AN wyniosta 22 miesiace,
natomiast u chorych z czynnikami niekorzystnymi —
8,4 miesigca [101]. W kazdym innym przypadku nalezy
wdrozy¢ adekwatne leczenie systemowe (ryc. 2).

7.3.2. Cytoredukcyjna nefrektomia

Znaczenie cytoredukeyjnej nefrektomii (CN) u cho-
rych na uogélnionego RCC jest obecnie przedmiotem
wielu dyskusji. Historycznie wykazano, ze nefrektomia
u chorych na uogélnionego RCC poddawanych im-
munoterapii opartej na IFN-a znamiennie poprawia
rokowanie, zmniejszajac o ponad 30% wzgledne ryzyko
zgonu [102]. Fakt ten spowodowal, ze resekcja ogniska
pierwotnego stala si¢ standardowym postgpowaniem
u wszystkich chorych na RCC, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby. Tym samym w momencie roz-
poczecia badan nad terapiami celowanymi w leczeniu
RCC absolutna wigkszo$¢ chorych kwalifikowanych
do tych badan przebyla zabieg nefrektomii o zatozeniu
radykalnym lub cytoredukcyjnym. W zwiazku z tym
bardzo trudno bylo wnioskowacd, jaka warto§¢ ma CN
w dobie leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Analiza retrospektywna amerykanskiej Narodowej Bazy
Danych Raka (National Cancer Data Base), obejmujaca
lata 2006-2013 [15,4 tys. chorych leczonych inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w tym 35% chorych poddanych CN], wykazata, ze CN
wigze si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu o 55% (HR = 0,45; 95%Cl 0,40-0,50) przy
medianach OS wynoszacych 17,1 miesigca (chorzy po
CN) wobec 7,7 miesiaca (chorzy bez CN) [103].
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Nie Tak Tak Nie
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¢ ¢ v v
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Tak Choroba N\  Nie
oligometastatyczna
?

Nie / Choroba Tak
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?

Rycina 1. Strategia postepowania u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC, renal-cell cancer).
SBRT (stereotactic body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna; SRS (stereotactic radiosurgery) — radiochirurgia

stereotaktyczna

Do tej pory przeprowadzono tylko dwa prospek-
tywne badania kliniczne (CARMENA i SURTIME)
z niepetna rekrutacja, oceniajace rolg CN u chorych na
uogolnionego RCC otrzymujacych sunitynib [104, 105].
Badanie CARMENA weryfikowato, czy leczenie syste-
mowe bez poprzedzajacej CN nie jest znamiennie gorsze
(non-inferiority) niz leczenie systemowe stosowane po
CN. W badaniu tym uczestniczylo 450 chorych (grupa
posredniego i niekorzystnego rokowania wg MSKCC)
losowo przydzielanych do ramienia eksperymentalne-
go z CN i sunitynibem lub do ramienia kontrolnego
z samym sunitynibem. W ramieniu eksperymentalnym
CN przeprowadzano w ciagu 4 tygodni od randomiza-
cji, a sunitynib wdrazano w ciagu 3-6 tygodni po CN.
W ramieniu kontrolnym sunitynib wdrazano w ciagu

3 tygodni od randomizacji. W populacji leczonej zgodnie
z zatozeniami badania w ramieniu bez CN wykazano
nieistotnie wyzsza median¢ OS (18,4 miesiaca) niz
w ramieniu z CN (13,9 miesigca), co spehito zatozenie
badania dotyczace non-inferiority. Z kolei w badaniu
SURTIME poréwnywano wplyw natychmiastowej i od-
roczonej CN u chorych na RCC otrzymujacych sunitynib
w odniesieniu do 28-tygodniowego PFS. W badaniu
tym, w populacji 99 chorych, nie wykazano istotnych
r6znic w stosunku do wskazanego parametru, wykazano
jednak znamienna redukcje wzglednego ryzyka zgonu
u chorych poddanych odroczonej CN (HR = 0,57; 95%
CI10,34-0,95) przy medianach OS wynoszacych 32,4 mie-
sigca (odroczona CN) wobec 15 miesigcy (natychmia-
stowa CN). Podsumowujac wyniki badan CARMENA
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Rycina 2. Leczenie systemowe raka jasnokomoérkowego w stadium zaawansowanym;

rokowania; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinazy tyrozynowej
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i SURTIME, mozna jednoznacznie uzna¢, ze CN nie
jest niezbedna u chorych na uogélnionego RCC. Jednak
szczegdtowa analiza badania CARMENA wskazuje, ze
niekorzystny wplyw CN na rokowanie jest szczegllnie
widoczny w grupie chorych z > 2 czynnikami niekorzyst-
nego rokowania wg IMDC [106]. W praktyce klinicznej
oznacza to, ze przy uwzglednieniu korzystnego wptywu
CN na funkcje uktadu immunologicznego, przejawia-
jacego si¢ spontanicznymi remisjami lub dtugotrwata
stabilizacja choroby [107, 108], CN stanowi warto$ciowa
opcje u chorych w dobrym stanie sprawnosci z objawami
zwigzanymi z guzem nerki lub u chorych bez masywnego
rozsiewu i objawéw zwiazanych z przerzutami.

7.3.3. Metastazektomia

Leczenie chirurgiczne lub radiochirurgia/radio-
terapia stereotaktyczna ognisk przerzutowych jest
postepowaniem coraz czeSciej stosowanym w leczeniu
onkologicznym chorych z oligometastatyczng choroba
nowotworowa. Podstawowe zalozenie takiego postepo-
wania to redukcja tacznej masy choroby, co powinno si¢
przetozy¢ na poprawe rokowania chorych. Dodatkowo,
w wielu przypadkach leczenie miejscowe moze opoz-
ni¢ moment wdrozenia lub zmiany strategii leczenia
systemowego. Pierwsze wzmianki o metastazektomii
(MX) w przebiegu RCC pojawily si¢ ponad 80 lat temu
[109]. Chociaz do tej pory nie przeprowadzono badan
klinicznych z randomizacja, na podstawie licznych badan
obserwacyjnych przyjmuje si¢, ze takie postepowanie
moze poprawi¢ rokowanie chorych. W przegladzie
systematycznym 56 badan wykazano, ze mediana OS
w grupie chorych poddawanych MX wahata si¢ w za-
kresie 36-142 miesiecy w poréwnaniu z chorymi nie-
poddawanymi MX, u ktérych wynosita 8-27 miesigcy
[110]. Przeprowadzenie MX wigzalo si¢ ze znamienng
(ponad 2-krotna) redukcja ryzyka zgonu (HR = 2,37;
95% C12,03-2,87). Najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym byta radykalno$¢ resekcji przerzutéw. Innymi
korzystnymi czynnikami rokowniczymi byly: stan spraw-
nosci w skali ECOG 0-1, histologia jasnokomoérkowa,
stopien ztosliwosci wg ISUP 1-2, czas od nefrektomii do
nawrotu > 12 miesiecy, obecno$¢ przerzutéw w ptucach,
trzustce, watrobie, tarczycy i nadnerczach. Najlepszym
rokowaniem cechowali si¢ chorzy z przerzutami ogra-
niczonymi do ptuc [110]. Radykalna MX przerzutéw do
ptuc w poréwnaniu z postepowaniem nieradykalnym
wiaze si¢ ze znamienna poprawa rokowania przy me-
dianach OS wynoszacych 69 miesiecy (radykalna MX)
wobec 19 miesigcy (nieradykalna MX; p < 0,00001) oraz
S-letnim CSS wynoszacym, odpowiednio, 73,6% wobec
19% [111]. Nieznacznie gorsze wyniki chirurgicznej MX
uzyskano w przypadkach przerzutéw o nietypowej lub
rzadkiej lokalizacji (skora, migénie, gruczoly §linowe,
pier§, nosogardlo, zotadek). W codziennej praktyce
trudno okresli¢ indywidualne wskazania do leczenia

operacyjnego przerzutéw. Mozna jednak przyjac, ze
przed wdrozeniem terapii systemowej chory powinien
zosta¢ poddany starannej ocenie pod katem mozliwoSci
wykonania i korzysci zwiazanych z MX.

Rekomendacje

— U chorych na RCC z < 1 czynnikiem ryzyka wg
IMDC i < 2 narzadami zajetymi przerzutami moz-
na rozwazy¢ aktywny nadzor i odroczenie leczenia
systemowego (II, B).

— U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami
z < 1 czynnikiem ryzyka wg IMDC nalezy rozwazy¢
cytoredukcyjng nefrektomie (I, B).

— U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami
z > 2 czynnikami ryzyka wg IMDC cytoredukcyjna
nefrektomia jest przeciwwskazana (I, B).

— U chorych na RCC z rozsiewem oligometastatycz-
nym nalezy rozwazy¢ chirurgiczng metastazektomie
lub radiochiururgie (11, C).

7.3.4. Uzupelniajace leczenie systemowe

Zasadno$¢ leczenia systemowego o zatozeniu uzu-
pehiajacym po doszczgtnym leczeniu chirurgicznym
u chorych na RCC byta oceniana w licznych badaniach
III fazy. Do badania III fazy PROTECT wtaczono cho-
rych po leczeniu operacyjnym o zalozeniu radykalnym
z powodu raka jasnokomoérkowego nerki z cecha pT2
iwysokim stopniem ztosliwosci lub w stopniu zaawanso-
wania > pT3 badz pN1. Chorzy byli losowo przydzielani
do ramion otrzymujacych przez rok pazopanib lub pla-
cebo. W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego
nie wykazano znamiennego wplywu pazopanibu na
czas do progresji choroby [112]. W badaniu ASSURE
oceniono wplyw leczenia sorafenibem lub sunitynibem
na DFS w odniesieniu do placebo. Do badania wia-
czano chorych bez przerzutéw odleglych, po zabiegu
radykalnym w stopniu zaawansowania pT1b G3—-4 NO
(dopuszczano chorych z cecha N0 na podstawie badan
obrazowych) oraz w wyzszym stopniu zaawansowania
miejscowego z kazdym stopniem ztosliwosci i chorych
po zabiegu radykalnym, u ktérych stwierdzano obecnos¢
przerzutéw w weztach chtonnych. Nie wykazano istot-
nych réznic w DFS dla zadnej z grup [113]. Jedynym
pozytywnym badaniem w leczeniu uzupetniajacym
ccRCC pozostaje badanie 111 fazy S-TRAC, w ktérym
chorzy otrzymywali przez rok sunitynib lub placebo. Do
badania wlaczono 615 chorych, u ktérych po operacji
radykalnej stwierdzono ceche pT3 lub zajgcie weztow
chtonnych. Mediana czasu DFS wynosita 6,8 roku w gru-
pie leczonej sunitynibem i 5,6 roku w grupie placebo, co
przektadalo si¢ na znamienne zmniejszenie wzglednego
ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o 24% (HR = 0,76;
p = 0,03) [114]. W podsumowaniu badan nad efektyw-
noscia TKI w leczeniu uzupetniajacym nalezy zwrécié
uwage na odmienne kryteria kwalifikowania chorych
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w poszczegllnych badaniach. Jednak tymi réznicami
i odmiennos$cig w metodologii oceny badan obrazowych
trudno jest w petni wyttumaczy¢ sprzeczne wyniki badan
ASSURE i S-TRAC. Ze wzgledu na te watpliwosci
Europejska Agencja Medyczna wobec znaczacej tok-
sycznosci leczenia TKI nie zarejestrowata zadnego leku
z tej grupy do leczenia uzupehiajacego ccRCC.

7.3.5. Leczenie pierwszej linii chorych
na jasnokomorkowego RCC

7.3.5.1. Inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR

W przypadku chorych na przerzutowego RCCistnie-
je wiele metod leczenia systemowego o potwierdzone;j
skutecznos$ci. Oceng badan utrudnia niejednolite stoso-
wanie kryteriow prognostycznych (wcze$niej — kryteria
MSKCC, pdzniej — kryteria IMDC) — obie skale
wyrdzniaja trzy grupy rokownicze, ale nieco odmienne
kryteria powoduja réznice w zakresie charakterystyki
chorych w poszczegdlnych badaniach. Ponadto, réznie
przedstawialy si¢ kryteria doboru pod wzglgdem typu
histologicznego. Jedynie w badaniu nad efektywnoscia
temsyrolimusu dopuszczano udziat chorych z nowotwo-
rami innymi niz rak jasnokomérkowy; pozostalte bada-
nia wskazywaly na konieczno$¢ stwierdzenia utkania
jasnokomoérkowego, jednak juz objetosé tego utkania
na tle catosci guza byta zr6znicowana w poszczegdlnych
badaniach. Dodatkowo, w cz¢$ci badan wymagane byto
usuniecie guza pierwotnego, a w innych wystarczato
jedynie potwierdzenie rozpoznania histologicznego.
Wobec dyskusji nad rola nefrektomii w uogélnionym
RCC wymienione réznice zdecydowanie utrudniaja
poréwnanie wynikéw poszczegdlnych badan. Ponadto,
dopuszczenie w badaniach zmiany leczenia chorych
z grupy komparatora po progresji i stosowania leku
eksperymentalnego (procedura crossover) znacznie
komplikuje wnioskowanie dotyczace wpltywu nowego
leczenia na OS.

W starszych badaniach nad efektywnoscia leczenia
systemowego komparatorem byt IFN-a — pierwszy lek
o udowodnionej efektywnosci w leczeniu chorych na
przerzutowego RCC, obecnie jednak majacy znaczenie
historyczne. W aktualnie prowadzonych badaniach nad
leczeniem pierwszej linii komparatorem jest zwykle
sunitynib — lek, ktory jako pierwszy okazat si¢ bardziej
skuteczny od IFN-c.

W badaniu IIT fazy AVOREN poréwnywano
skojarzenie bewacyzumabu i IFN-a z monoterapia
INF-a w przerzutowym ccRCC. Mediana PFS zwigkszy-
ta si¢ z 5,4 miesiaca w przypadku IFN-a do 10,2 miesiaca
w przypadku zastosowania skojarzenia bewacyzumabu
zIFN-a. Mediana OS w tym badaniu nie r6znita si¢ istot-
nie dla obu grup chorych, jednak w badaniu AVOREN
dopuszczano stosowanie bewacyzumabu + IFN-a po
progresji na IFN-¢ [115].

Monoterapia sunitynibem w pierwszej linii le-
czenia zaawansowanego RCC zostata poréwnana
z IFN-a w badaniu III fazy, do ktérego kwalifikowano
chorych po leczeniu chirurgicznym guza pierwotnego
z dominujacym utkaniem jasnokomoérkowym, z grupy
o rokowaniu korzystnym i poSrednim w skali MSKCC.
Catkowite przezycie bylo dtuzsze u chorych leczonych
sunitynibem (26,4 miesiagca) w poréwnaniu z przyjmu-
jacymi INF-a (21,8 miesigca) pomimo zastosowania
leczenia sunitynibem u chorych z progresja w grupie
leczonej pierwotnie INF-a. Mediana PFS wyniosta
11 miesigcy dla sunitynibu w poréwnaniu z 5 miesigcami
dla IFN-¢, co takze byto istotne statystycznie. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 47% dla sunitynibu
i 12% dla IFN-a. Wszystkie obserwowane rdéznice byly
istotne statystycznie [116]. Wyniki tego badania osta-
tecznie spowodowaly, ze monoterapia IFN-a w leczeniu
ccRCC przestata by¢ rekomendowana, a sunitynib stat
si¢ pierwszym TKI stosowanym w leczeniu pierwsze; linii.
Kolejnym TKI stosowanym w pierwszej linii leczenia stat
si¢ pazopanib. Lek ten zostal poréwnany z sunitynibem
w ramach badania III fazy COMPARTZ o zalozeniu
non-inferiority. W badaniu tym wykazano, ze pazopanib
nie jest znamiennie gorszy od sunitynibu w odniesieniu
do PFS i OS. Autorzy badania podnosili kwesti¢ lepszej
tolerancji leczenia pazopanibem [117], co w pewnym
zakresie potwierdzono w badaniu PISCES, w ktérym
poréwnano preferencje chorych dotyczace leczenia.
Chorzy preferowali pazopanib (70% wobec 22%) z po-
wodu mniejszej objawowej toksycznosci zwiazanej z tym
lekiem [118]. Pazopanib jest zarejestrowany w Europie
w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych z zaawanso-
wanym RCC orazw leczeniu chorych, u ktérych wezesniej
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC.

Tiwozanib poréwnano z sorafenibem w badaniu
III fazy u chorych na zaawansowanego ccRCC. Zasto-
sowany komparator — sorafenib — budzi watpliwosci,
poniewaz zadne badanie III fazy nie wykazato, by byt sku-
teczniejszy od IFN-a w pierwszej linii leczenia. Chociaz
mediana PFS w pierwszej linii byta znamiennie lepsza
dla tiwozanibu niz dla sorafenibu (12,7 miesiaca wobec
9,1 miesiaca), nie zaobserwowano znamiennych réznic
w OS [119]. Zaskoczeniem okazat si¢ fakt, ze mediana OS
byta wigksza dla sorafenibu (29,3 miesiaca) niz dla tiwoza-
nibu (28,8 miesigca) — HR = 1,245; 95% C1 0,954-1,624;
p = 0,105. Istnieje prawdopodobiefnistwo, ze brak istot-
nych réznic w zakresie OS mdgt by¢ spowodowany kon-
strukcja badania i mozliwoScia zastosowania tiwozanibu
u chorych z progresja w trakcie leczenia sorafenibem
(z opcji cross-over skorzystato 61% chorych w ramieniu
kontrolnym). Dodatkowo, obserwowano znaczace rdz-
nice w zakresie czestosci stosowania dalszego leczenia
celowanego po zakonczeniu udziatlu w badaniu pomigdzy
ramionami (63% w ramieniu z sorafenibem wobec 13%
w ramieniu z tiwozanibem). Analizy podgrup badania
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I1I fazy wskazuja, ze najwyzsza korzys¢ z zastosowania
tiwozanibu odnosza chorzy z rozpoznaniem ccRCC na-
lezacy do grupy korzystnego rokowania wedtug MSKCC
poddani wczesniej resekcji guza pierwotnego [120].
Tiwozanib jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego
rzutu u chorych na zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy poréwnujacym aksytynib z so-
rafenibem w pierwszej linii leczenia w przerzutowym
jasnokomérkowym RCC nie wykazano istotnej réznicy
w medianie PFS migdzy grupami leczenia — w efekcie
nie zarejestrowano aksytynibu w tym wskazaniu [121].

W badaniu II fazy CABOSUN, obejmujacym
157 chorych na zaawansowanego RCC z poSrednim
iwysokim ryzykiem wg IMDC, poréwnano w pierwszej
linii leczenia kabozatynib i sunitynib. Kabozantynib
zwickszyt mediane PFS o 3,2 miesiaca (odpowiednio:
8,6 miesigca wobec 5,3 miesigca), co przetozylo si¢ na
znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji
lub zgonu 0 52% (HR = 0,48; 95% CI 0,31-0,75). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi i korzysci klinicznych
wynosil, odpowiednio, 20% i 75% dla kabozantynibu
w poréwnaniu z 9% i 47% dla sunitynibu. Wczesne
progresje choroby wystapity u 18% chorych leczonych
kabozantynibem wobec 29% dla sunitynibu. W badaniu
CABOSUN nie wykazano jednak poprawy OS po zasto-
sowaniu kabozantynibu w odniesieniu do sunitynibu.
Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpowaly
z poréwnywalng czestoscig dla kabozantynibu i sunity-
nibu. Ze wzgledu na ograniczenia analiz statystycznych
w ramach badania II fazy dowody sa stabszej jakosci,
a korzy$¢ wykazano wylacznie w odniesieniu do PFS
oraz odpowiedzi obiektywnych [122].

7.3.5.2. Inhibitor kinazy mTOR

Temsyrolimus — inhibitor kinazy serynowo-treoni-
nowej mTOR (mammalian target of rapamycin kinase)
— byl oceniany w badaniu III fazy u chorych na zaawan-
sowanego RCC (takze o histologii innej niz ccRCC),
o rokowaniu niekorzystnym wg skali MSKCC. Chorych
przydzielano losowo do trzech ramion otrzymujacych:
(i) temsyrolimus w monoterapii, (ii) IFN-a w monotera-
pii lub (iii) skojarzenie temsyrolimusu z IFN-a. Chorzy
otrzymujacy temsyrolimus uzyskiwali znamiennie lepsze
mediany OS i PFS niz chorzy w pozostatych ramionach.
Mediany PFS i OS wynosily, odpowiednio: 5,5 miesiaca,
4,7 miesiagca i 3,1 miesigca oraz 10,9 miesigca, 8,4 mie-
sigca i 7,3 miesigca dla temsyrolimusu, IFN-¢ oraz tem-
syrolimusu z IFN-a [123]. Na podstawie tego badania
temsyrolimus zostat zarejestrowany w leczeniu pierwszej
linii u chorych na zaawansowanego RCC, u ktérych
wystepuja co najmniej 3 czynniki ryzyka wg MSKCC.

7.3.5.3. Inhibitory punktow kontrolnych

W badaniu CheckMate 214 dwulekowa immunote-
rapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI, immune
checkpoint inhibitor): receptora programowanej §mierci

(PD-1, programmed death receptor 1) (niwolumab) i anty-
genu 4 limfocytoéw T cytotoksycznych (CTLA-4, cytotoxic
T cell antigen 4) (ipilimumab) zostata poréwnana z lecze-
niem sunitynibem u chorych na przerzutowego RCC za-
wierajacego komponente jasnokomérkowa. W badaniu
wykazano, ze immunoterapia jest znamiennie bardziej
efektywna w przypadku chorych o rokowaniu poSrednim
i niekorzystnym wg skali IMDC (77% bioracych udziat
w badaniu), przy czym analiza podgrup potwierdzita te
wyniki dla rokowania zaréwno poS§redniego, jak i nie-
korzystnego [124]. Dla chorych o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym (rozpatrywanych tacznie) mediany PFS
byly podobne i wynosily 8,2 miesigca (immunoterapia)
i 8,4 miesigca (sunitynib), ale zastosowanie immuno-
terapii przelozylo si¢ na znamienne zmniejszenie ry-
zyka progresji 0 23% (HR = 0,77; 95% CI 0,65-0,90).
W populacji o niekorzystnym i poSrednim rokowaniu
wg IMDC odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
42% 127%, a odsetek catkowitych odpowiedzi 9% i 1%,
odpowiednio dla immunoterapii i sunitynibu. Mediana
OS w ramieniu z immunoterapia nie zostala osiagnieta,
a w ramieniu z sunitynibem wynosita 26,6 miesiaca, co
przelozyto si¢ na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych z poSrednim i niekorzystnym rokowaniem
034% (HR = 0,66; 95% C10,54-0,80). Jakos¢ zycia cho-
rych poddawanych immunoterapii byta istotnie lepsza od
jakosci zycia chorych otrzymujacych sunitynib. Poprawa
rokowania po zastosowaniu immunoterapii wystepowata
niezaleznie od ekspresji liganda dla receptora PD-1
(PD-L1) [125]. Op6Znienie w rejestracji leczenia przez
Europejska Agencje Medyczng wynikato z niejasnej roli
ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 i zgodnie
z zaleceniem prowadzone jest badanie poréwnujace bez-
posrednio warto$¢ niwolumabu stosowanego wylacznie
lub z ipilimumabem. Ostatecznie na podstawie bada-
nia niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
zarejestrowany w Europie do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego RCC u dorostych chorych z poSrednim
lub niekorzystnym rokowaniem.

7.3.5.4. Inhibitory punktéw kontrolnych w skojarzeniu
2 inhibitorami kinaz

W badaniu III fazy Keynote-426 w pierwszej linii le-
czenia poréwnano skojarzenie aksytynibu i pembrolizu-
mabu z monoterapia sunitynibem u chorych na zaawan-
sowanego ccRCC. W badaniu wykazano, ze szacowany
odsetek chorych, ktorzy zyli po 12 miesigcach, wynosit
89,9% w ramieniu ze skojarzeniem pembrolizumabu
i aksytynibu oraz 78,3% w ramieniu z sunitynibem. Od-
powiednie szacunki dla 18 miesiecy OS wyniosly 82,3%
i 72,1%. Mediana OS nie zostata osiagni¢ta w zadnej
grupie. Skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu wigza-
fo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu 0 47% w poréwnaniu z sunitynibem (HR = 0,53;
95% C10,38-0,74). Mediana PFS wynosita 15,1 miesigca
w grupie eksperymentalneji 11,1 miesiaca w grupie su-
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nitynibu, co przetozylo si¢ na znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji o 31% (HR = 0,69; 95%
CI10,57-0,84). Korzysci ze stosowania pembrolizumabu
i aksytynibu w odniesieniu do OS i PFS zaobserwowano
we wszystkich kategoriach ryzyka wg IMDC (jednak
tylko w grupach o rokowaniu poSrednim i niekorzyst-
nym rdznice te byly istotne statystycznie), niezaleznie
od ekspresji PD-L1 [126]. Na podstawie tego badania
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem zostat
zarejestrowany do leczenia pierwszej linii chorych na
zaawansowanego ccRCC.

W kolejnym badaniu III fazy poréwnano w pierwszej
linii leczenia efektywno$¢ aksytynibu w skojarzeniu
z awelumabem oraz sunitynibu u chorych na przerzu-
towego RCC z obecng komponenta jasnokomérkowa.
Wykazano, ze mediana PFS wyniosta 13,8 miesiaca
w grupie leczonej awelumabem i aksytynibem w poréw-
naniu z 8,4 miesigca u chorych otrzymujacych sunitynib
(wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,69). Wsréd
chorych w calej populacji z korzystnym, $rednim i niskim
ryzykiem wg IMDC, ktérzy otrzymywali awelumab z ak-
sytynibem, odpowiednio 68,1%, 51,3% i 30,6% uzyskato
obiektywne odpowiedzi w poréwnaniu z 37,5%, 25,4%
i 11,3% chorych, ktérzy otrzymali sunitynib. Brak jest
danych odnosnie do OS w tym badaniu [127]. W Europie
awelumab jest zarejestrowany w skojarzeniu z aksytyni-
bem w leczeniu pierwszej linii u dorostych chorych na
zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy CheckMate 9ER skojarzenie
kabozantynibu i niwolumabu poréwnano z sunitynibem
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
RCC zawierajacego kompotente jasnokomérkowa. Me-
diana PFS wyniosta 16,6 miesiaca w ramieniu z terapia
skojarzong oraz 8,3 miesigca w ramieniu z sunitynibem,
co przelozyto si¢ na znamienna redukcje wzglednego
ryzyka progresji lub zgonu o 49% (HR = 0,51; 95%
CI 0,41-0,64) [128]. W dostepnych obecnie analizach
OS, pomimo nieosiagni¢cia median OS w zadnym z ra-
mion, obserwuje si¢ znamienng redukcje wzglednego
ryzyka zgonu o 40% (HR = 0,60; 95% CI 0,40-0,89).
Skojarzenie kabozantynibu z niwolumabem zwigksza
znamiennie (dwukrotnie) odsetek obiektywnych od-
powiedzi w poréwnaniu do sunitynibu — odpowienio
55,7% wobec 27,1%, (odpowiedzi calkowite 8,0% wobec
4,6%). Odsetek chorych z progresja choroby w pierwszej
ocenie wynidst 5,6% w ramieniu z terapia skojarzona
wobec 13,7% w ramieniu kontrolnym [129]. Kolejna
aktywna strategia terapeutyczng w pierwszej linii le-
czenia RCC jest skojarzenie lenwatynibu z pembrolizu-
mabem. Badanie III fazy CLEAR 1069 objeto chorych
na RCC z obecnoscia komponenty jasnokomoérkowej
niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu systemowe-
mu. Chorych w stosunku 1:1:1, losowo przydzielano
do trzech ramion — lenwatynib + pembrolizumab,
lenwatynib + ewerolimus, oraz sunitynib. Skojarzenie
lenwatynibu z pembrolizumabem wigzalo si¢ ze zna-

miennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka progresji
lub zgonu w poréwnaniu do sunitynibu o 61% (HR dla
PFS = 0,39 przy 95% CI 0,32-0,49). W odniesieniu
do OS — w zadnym z ramion badania nie osiggni¢to
mediany, jednak wstepne dane wskazuja na znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu w ramieniu lenwatynib +
pembrolizumab w poréwnaniu z sunitynibem o 34%
(HR = 0,66; 95% CI 0,49-0,88). Skojarzenie lenwa-
tynibu z pembrolizumabem wigzato si¢ z dwukrotnym
wzrostem odsetka obiektywnych odpowiedzi (71% w tym
16,1% catkowitych) w poréwnaniu z sunitynibem (36,2%
w tym 4,2% catkowitych). Rami¢ ze skojarzeniem
ewerolimusu z lenwatynibem okazalo si¢ znamiennie
lepsze niz rami¢ z sunitynibem w odniesieniu do PFS
i ORR, jednak aktywnoS$¢ tego skojarzenia wydaje si¢
by¢ znacznie mniejsza niz skojarzenia pembrolizumabu
z lenwatynibem [130].

Rekomendacje

— U chorych po radykalnym chirurgicznym usunig¢ciu
raka nerkowokomoérkowego nie zaleca si¢ systemo-
wego leczenia uzupetniajacego (I, A).

— Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interfe-
ronem-¢ nie poprawia czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z samym interferonem-« i nie jest
postepowaniem z wyboru (I, C).

— Sunitynib i pazopanib sa lekami o poréwnywalnej
aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka ner-
kowokomorkowego z grupy o dobrym i poS§rednim
rokowaniu (I, A).

— Sunitynib i pazopanib stanowia opcj¢ w leczeniu
chorych o posrednim rokowaniu w przypadku braku
dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub im-
munoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (I, B)

— Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane-
go raka nerkowokomorkowego (I, A).

— Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczen-
stwa, stanowi opcj¢ leczenia pierwsze;j linii u chorych
na jasnokomoérkowego RCC z grupy o korzystnym
rokowaniu (II, B)

— Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib
w leczeniu chorych na jasnokomaérkowego raka nerki
z grupy poSredniego i niekorzystnego rokowania
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji,
ale nie udowodniono wplywu na czas calkowitego
przezycia (I, A).

— Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwa-
zane u chorych na raka jasnokomoérkowego nerki
z grupy posredniego i niekorzystnego rokowania
z przeciwwskazaniami do terapii opartych na
inhibitorach punktéw kontrolnych, szczegdlnie
w przypadku koniecznoSci uzyskania szybkiej od-
powiedzi (I, B).

— Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na
raka nerkowokomoérkowego nalezacych do grupy
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niekorzystnego rokowania, jednak korzysci klinicz-
ne sg bardzo ograniczone w poroéwnaniu z innymi
terapiami (I, C).

— Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimu-
mabu u chorych na raka nerkowokomérkowego
nalezacych do grupy poSredniego i niekorzystnego
rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odnie-
sieniu do przezycia wolnego od progresji i calkowi-
tego w poréwnaniu z sunitynibem (I, A).

— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (I, A),
niwolumabu z kabozantynibem (I, A) oraz pembro-
lizumabu z lenwatynibem (I, A) w poréwnaniu do
sunitynibu u chorych na raka nerkowokomadrkowego
znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezy-
ciawolnego od progresji i catkowitego, jednoczesnie
wiazac si¢ z bardzo niskim ryzykiem braku korzySci
z zastosowanego leczenia.

— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz
niwolumabu z kabozantynibem w grupie chorych
o korzystnym rokowaniu ma aktywnos$¢ poréwny-
walna z monoterapia TKI (II, B).

7.3.6. Leczenie drugiej linii chorych
na jasnokomorkowego RCC

Historycznie leczenie drugiej linii bylo rozwazane
wylacznie u chorych na zaawansowanego ccRCC po
niepowodzeniu zastosowania cytokin (np. IFN-«). Le-
kami charakteryzujacymi si¢ znamienna aktywnoScia
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do PFS — ale
nie OS — byly sorafenib, pazopanib i aksytynib. Nalezy
pamigetad, ze cytokiny, ktére nie sa juz praktycznie sto-
sowane u chorych na RCC, charakteryzuja si¢ zupelnie
innym mechanizmem dzialania niz ICI. W zwiazku
z tym ekstrapolacja danych dotyczacych aktywnosci
TKI stosowanych po cytokinach na ich przydatnos¢ po
stosowaniu ICI jest nieuzasadniona.

7.3.6.1. Leczenie po inhibitorach kinaz tyrozynowych
Pierwszym lekiem o udowodnionej aktywnosci u cho-
rych po niepowodzeniu leczenia TKI byl ewerolimus,
ktory jest inhibitorem kinazy mTOR. W badaniu III fazy
RECORD-1 u chorych po niepowodzeniu terapii
sunitynibem i/lub sorafenibem ewerolimus w poréw-
naniu z placebo znamiennie zwickszyt median¢ PFS
o 3 miesiace (4,9 miesiaca wobec 1,9 miesigca), redu-
kujac wzgledne ryzyko progresji o 67% (HR = 0,33;
p < 0,001) [131]. W badaniu tym nie zaobserwowano
jednak istotnej korzysci z zastosowania ewerolimusu
w odniesieniu do OS (badanie zaktadato podanie leku
aktywnego po progresji w trakcie przyjmowania place-
bo). Chociaz stosowanie leku wigzato si¢ z dzialaniami
niepozadanymi, to nie wykazano istotnych réznic pod
wzgledem parametréw jakosci zycia chorych. Pierw-
szym TKI o wyraznej aktywnosci w leczeniu II linii po
niepowodzeniu terapii TKI byt aksytynib. W badaniu
111 fazy aksytynib w poréwnaniu z sorafenibem pozwolit

na znamienne zwi¢kszenie mediany PFS z 5,7 miesiaca
do 8,3 miesiaca, co przetozyto si¢ na 35-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka progresji (HR = 0,65;
p < 0,0001). Nie zaobserwowano jednak znamiennych
réznic w odniesieniu do OS (mediany, odpowiednio,
19,2 miesiaca oraz 20,1 miesigca) [132].

Istotny postep w leczeniu drugiej linii chorych na
RCC nastapit w momencie pojawienia si¢ niwolumabu
i kabozantynibu. Oba leki, w réwnolegle prowadzonych
badaniach klinicznych, po raz pierwszy w historii umoz-
liwily znamienna poprawe¢ OS chorych na ccRCC po
niepowodzeniu terapii TKI w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem, ktérym byl ewerolimus [133, 134].
W badaniu Check-Mate 025 zastosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z ewerolimusem przetozylo si¢ na zna-
mienne zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% (HR = 0,73;
95% CI 0,62-0,85) bez istotnego wplywu na PFS (HR
= 0,88; p = 0,11). Niwolumab pozwolit réwniez na uzy-
skanie korzysci klinicznych u 60% chorych z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi na poziomie 26%, jednak
u ponad 1/3 chorych (35%) nie zaobserwowano zadnych
korzysci z zastosowania niwolumabu (progresja choroby
przy pierwszej ocenie) [134]. Zastosowanie niwolu-
mabu wigzalo si¢ z wystegpowaniem typowych dziatan
niepozadanych, zwigzanych z aktywacja mechanizméw
autoimmunologicznych, ale jakos§¢ zycia chorych byta
wyraznie lepsza w poréwnaniu do ewerolimusu [135].

Z kolei zastosowanie kabozantynibu w ramach
badania METEOR w poréwnaniu z ewerolimusem
wigzalo si¢ ze znamienna redukcja ryzyka zaréwno zgo-
nu—030% (HR = 0,70; 95% CI 0,58-0,85), jak i pro-
gresji— 0 42% (HR = 0,58; 95% CI 0,45-0,75) [133].
Kabozantynib pozwolil na uzyskanie korzysci klinicznych
u 87% chorych z odsetkiem obiektywnych odpowiedzi
na poziomie 24%, a tylko niecate 10% chorych nie
odnosito zadnej korzysci z zastosowania tego leku. Kli-
nicznie istotne dziatania niepozadane kabozantynibu
dotyczyly przede wszystkim wystepowania biegunek,
0 czestosci i nasileniu wyraznie wigkszych niz w przy-
padku przyjmowania innych TKI. Z kolei profil innych
dziatan niepozadanych mozna uznaé za typowy dla lekoéw
tej klasy. Pomimo czgstszego wystgpowania dziatan
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym kabozantynib
jakos¢ zycia chorych leczonych tym lekiem nie réznita
si¢ istotnie w odniesieniu do ewerolimusu. Dodatkowo,
czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych byt
istotnie dluzszy w przypadku kabozantynibu [136].

Obecnie lekami z wyboru w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowanego ccRCC sa niwolumab
i kabozantynib. Oba leki znamiennie poprawiaja
rokowanie chorych, a lek nalezy wybiera¢ rozwaznie
z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i zagrozen.
Na podstawie analiz podgrup badania z niwolumabem
stwierdzono, ze lek ten jest aktywny u chorych naleza-
cych do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania
wg IMDC. Z uwagi na fakt, ze nie wykazal istotnego
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wplywu na PFS, a ponad 30% chorych nie odniesie
zadnej korzySci z jego zastosowania, stanowi optymalny
wybor u chorych bez cech wyniszczenia, bezobjawowych
lub skapoobjawowych, bez zagrozenia kryza narzadowa,
nieotrzymujacych antybiotykoterapii w ciggu miesigca
poprzedzajacego leczenie. Z kolei kabozantynib wydaje
si¢ lepsza opcja w ramach leczenia drugiej linii u chorych
z grupy korzystnego i posredniego rokowania wg IMDC,
z objawami i duzym zaawansowaniem choroby oraz wy-
magajacych szybkiej i gtgbokiej odpowiedzi na leczenie.

7.3.6.2. Leczenie po immunoterapii niwolumabem
i ipilimumabem

Ze wzgledu na brak prospektywnych badan klinicz-
nych oceniajacych skutecznos¢ systemowego leczenia cho-
rych otrzymujacych nowoczesng immunoterapi¢ oparta
na skojarzeniu ipilimumabu i niwolumabu optymalnym
postepowaniem wydaje si¢ zastosowanie kabozantyni-
bu. W analizach retrospektywnych badania METEOR
wykazano, ze kabozantynib charakteryzowat si¢ wieksza
aktywnoscia niz ewerolimus u chorych otrzymujacych
w ramach wczesniejszej linii leczenia immunoterapi¢
oparta na ICL.

7.3.6.3. Leczenie po immunoterapii skojarzonej
z inhibitorem kinaz tyrozynowych

Brak jest obecnie jakichkolwiek dowodow wskazu-
jacych na skuteczno$¢ jakiejkolwiek formy leczenia sys-
temowego u chorych na RCC po niepowodzeniu terapii
opartej na skojarzeniu ICI i TKI (np. pemrolizumab
i aksytynib). W zwiazku z tym postepowaniem z wyboru
jest kwalifikacja chorych otrzymujacych wezesniej takie
leczenie do badan klinicznych. W przypadku braku
mozliwosci kwalifikacji chorych do badan klinicznych do
rozwazenia pozostaje zastosowanie innych TKI (szcze-
gdlnie kabozantynibu, jezeli nie byl stosowany w ramach
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu.

Rekomendacje

— Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomor-
kowego raka nerki s kabozantynib i niwolumab (I, A).

— Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor
wielokinazowy (sunitynib, pazopanib), w drugiej
linii powinni otrzymac¢ kabozantynib (I, A) lub ni-
wolumab (I, A).

— Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab
z ipilimumabem, w drugiej linii powinni otrzymac
kabozantynib (III, B) lub aksytynib (IV, B).

— U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skoja-
rzenie immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozyno-
wej, w drugiej linii mozna rozwazy¢ zastosowanie
innego TKI (jezeli nie byt stosowany w ramach
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu (I1V, C).

— Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia
wiaze si¢ z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia
terapii (I, C).

7.3.7. Leczenie trzeciej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane
u chorych w dobrym stanie ogélnym i z zachowana
wydolnoScia narzadowa, u ktorych nie stwierdza si¢
przeciwwskazan do leczenia systemowego. Postepowa-
nie to wptywa na wydtuzenie OS [137, 138]. Korzysci
wynikajace z zastosowania czwartej i kolejnych linii
leczenia sa ograniczone [139-141] i takie postepowanie
mozna rozwazaé jedynie u wybranych chorych. Wyboér
odpowiedniej strategii terapeutycznej zalezy od sytuacji
klinicznej oraz rodzaju i tolerancji wczesniej stosowa-
nego leczenia. Preferowane jest wlaczanie chorych do
badan klinicznych.

7.3.7.1. Leki ukierunkowane molekularnie

W badaniu III fazy, w ktérym poréwnywano skutecz-
no$¢ kabozantynibu i ewerolimusu po niepowodzeniu le-
czenia antyangiogennego, 29% chorych otrzymato wcze-
$niej dwie lub wigcej linii leczenia (w tym blisko 5% row-
niez ICI). W tej grupie stwierdzono znamiennie wyzsza
skuteczno$¢ kabozantynibu — redukcja wzglednego ryzy-
ka progresji wyniosta 49% (HR = 0,51; 0,35-0,74) [133].
Aktywno$¢ kabozantynibu w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia, w tym takze po wezesniejszym zastosowaniu ICI,
wykazano tezw badaniach retrospektywnych [142, 143].
Z kolei w badaniu GOLD potwierdzono aktywnos$¢
sorafenibu w trzeciej linii leczenia w populacji chorych
leczonych weze$niej TKI-VEGFR oraz ewerolimusem.
Zastosowanie sorafenibu wiazato si¢ z redukcja masy
nowotworu u 46% chorych, a u 4% leczonych stwier-
dzono odpowiedz obiektywna [144].

W populacji wlaczonej do wspomnianego juz ba-
dania RECORD-1 26% chorych otrzymato wczesniej
dwie linie leczenia TKI-VEGFR (sunitynib oraz so-
rafenib) [131]. Zastosowanie ewerolimusu wiazalo si¢
zwydtuzeniem PFS w poréwnaniu z placebo (mediany,
odpowiednio, 4 miesiace oraz 1,8 miesiaca). Jednak jesli
wezmie si¢ pod uwage nizsza aktywno$¢ ewerolimusu
w odniesieniu do kabozantynibu oraz niwolumabu,
racjonalne wydaje si¢ jego zastosowanie u chorych po
niepowodzeniu terapii sekwencyjnej z wykorzystaniem
powyzszych lekéw lub w przypadku braku mozliwosci
zastosowania wspomnianych lekow.

7.3.7.2. Immunoterapia

Obecnie jedynym ICI zarejestrowanym w leczeniu
chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczeSniejszej terapii jest niwolumab. We wspomnia-
nym juz badaniu rejestracyjnym Check-Mate 025 28%
chorych otrzymywato niwolumab w ramach leczenia
trzeciej linii [134]. W tej grupie stwierdzono zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka zgonu o 11% (HR = 0,89; 95%
CI 0,61-1,29), natomiast w analizie post-hoc danych
z powyzszego badania zaobserwowano redukcje ryzyka
zgonu 0 35% (HR = 0,65; 95% CI 0,43-0,99) [145].
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W przypadku leczenia czwartej lub kolejnych linii
decyzja dotyczaca wyboru strategii terapii powinna by¢
podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem wczes-
niejszego postepowania, odpowiedzi na leczenie oraz
jego tolerancji (w tym przetrwalych powiktan wezesniej-
szego leczenia). Dopuszczalne jest zastosowanie ewero-
limusu, innego niz wcze$niej stosowane TKI-VEGFR
lub ponowne wykorzystanie TKI-VEGFR w przypadku
efektywnosci takiego leczenia w przesztosci. Nie zaleca
si¢ ponownego stosowania immunoterapii.

Rekomendacje

— Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u cho-
rych na uog6lnionego raka jasnokomoérkowego nerki
w dobrym stanie ogélnym, bez przeciwwskazan do
leczenia systemowego (111, A).

— Decyzja dotyczaca zastosowania czwartej lub ko-
lejnych linii leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie (IV, C).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomdérkowego
nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw wie-
lokinazowych powinni otrzymac w leczeniu trzeciej
linii niwolumab (I, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymac w le-
czeniu trzeciej linii kabozantynib (11, B).

— U chorych na uogélnionego raka jasnokomdrkowe-
go nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna
zastosowac sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B)
lub niwolumab (1V, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastgpnie inhibitorem wieloki-
nazowym powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib (IV, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z ni-
wolumabem, a nast¢pnie kabozantynibem powinni
otrzymac w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

— Chorzy na uogdlnionego jasnokomoérkowego raka
nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skoja-
rzenia inhibitora wielokinazowego i immunoterapii,
a nastepnie kabozantynibu powinni otrzymac w le-
czeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

7.3.8. Leczenie chorych na niejasnokomoérkowego
zaawansowanego RCC

Dane dotyczace efektywnosci leczenia systemowego
zaawansowanych RCC o histologii innej niz jasno-
komoérkowa (nie-ccRCC) sg ograniczone. Z powodu
relatywnie rzadkiego wystgpowania ich reprezentacja
w populacjach chorych wlaczonych do prospektywnych
badan klinicznych III fazy byla niewielka badz proto-

koly catkowicie wykluczaly mozliwo$¢ ich rekrutacji.
Z tego wzgledu w przypadkach nie-ccRCC wskazane
jest kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badan
klinicznych. Wspoélczesna wiedza dotyczaca skutecznosci
dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu nie-ccRCC
opiera si¢ przede wszystkim na wynikach matych badan
prospektywnych lub na analizie podgrup wigkszych
badan, ktére z reguly ocenialy efektywnos¢ TKI lub
inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowej [146, 147].

Najwigcej danych w populacji chorych z nie-ccRCC
dotyczy stosowania sunitynibu. Z uwagi na konstrukcje
tych badan oraz ich zalozenia statystyczne uzyskane
wyniki nie mogly dostarczy¢ jednoznacznych odpowiedzi
dotyczacych skutecznosci testowanych lekéw u chorych na
nie-ccRCC; obserwowano w nich trend sugerujacy przewa-
ge sunitynibu nad ewerolimusem. Dane te potwierdzono
w przeprowadzonych nastgpnie badaniach rozszerzonego
dostepu, kolejnych analizach retrospektywnych oraz anali-
zie podgrup w procesie rejestracyjnym dla temsyrolimusu.

Dostepne dane sugeruja takze skutecznos$¢ innych
lekéw ukierunkowanych molekularnie (ewerolimus, sora-
fenib, pazopanib i temsyrolimus), przy czym do wigkszosci
badan wlaczano wylacznie chorych na brodawkowatego
lub chromofobowego RCC. Ostatnio opublikowane wy-
niki prospektywnych badan klinicznych z zastosowaniem
ICI uktadu immunologicznego sugeruja aktywnoS$¢ kli-
niczna tej formy immunoterapii u chorych na nie-ccRCC
weczesniej poddanych innej formie leczenia.

Algorytm leczenia systemowego pierwszej linii stwo-
rzony na podstawie wyzej omdéwionych badan i zgodny
z zaleceniami ESMO przedstawia rycina 3.

Wspolczesnie brak jest danych, na ktérych mozna by
oprzec zalecenia dotyczace drugiej linii leczenia syste-
mowego rakéw nie-ccRCC. Niemniej dla wystepujacego
najczesciej brodawkowatego RCC akceptowalne jest za-
stosowanie lekéw jak w przypadku rozpoznania ccRCC.

Inhibitory cMET wykazaly aktywnos$¢ w guzach
brodawkowatych ze stwierdzona mutacja lub amplifi-
kacja genu CMET [148]. Z kolei kryzotynib oraz inne
inhibitory cMET moga stanowi¢ w przysztosci istotng
alternatywe dla klasycznych TKI o aktywnoSci antyan-
giogennej (anty-VEGF).

Czegs¢ chorych na chromofobowego RCC moze
odnie$¢ korzy$¢ z leczenia inhibitorami mTOR, ponie-
waz wykazano, ze mutacje w obrgbie chromosomu 7.
prowadza do utraty funkcjonalnego genu dla follikuliny
iwtornie do zwigkszonej aktywnosci kompleksu mTOR.

Dostepne dane sugeruja obecnos¢ obfitego nacieka-
nia zapalnego w obrebie guzow z utkaniem migsakowym,
czyli cecha histologiczna zwiazang ze ztym rokowaniem.
Raki nerkowokomérkowe z komponenta migsakowa
wydaja si¢ podatne na terapi¢ ICI. W tej sytuacji takie
strategie terapeutyczne jak skojarzenie niwolumabu z ipi-
limumabem czy pembrolizumabu z aksytynibem powinny
by¢ brane pod uwagg jako opcja z wyboru [125, 126].
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Niejasnokomoérkowy rak nerki

Opcjonalnie:

Ewerolimus (Il, C)

Sunitynib (IV, C)
Pazopanib (IV, C)

Brodawkowaty Chromofobowy z k.anahkow ptkanle
zbiorczych miesakowe
v v v v
Standard: Opcjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Sunitynib (I, B) Sunitynib (1l, C) Chemioterapia Niwolumab
Pazopanib (IV, C) Pazopanib (IV, Q) z DDP (IV, Q) + ipilimumab (IV, A)

Sunitynib (Il, B)
Pazopanib (IV, C)

Ewerolimus (Il, C)
Kabozantynib (IV, C)

Rycina 3. Postepowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomoérkowego

Ze wzgledu na fakt, ze biologia RCC wywodzacych
si¢ kanalikow zbiorczych oraz rakéw rdzeniastych nerki
jest bardzo zblizona do biologii agresywnych postaci ra-
kéw wywodzacych sie z komérek nablonka przejsciowe-
g0, u chorych z tymi rozpoznaniami stosuje si¢ klasyczna
chemioterapi¢ (np. schemat cisplatyna z gemcytabina,
MVAC) [149-151]. Niestety, wyniki leczenia tych
podtypéw RCC pozostaja niezadowalajace, a odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie nie przekracza
30%. Brak jest rowniez bezpo§redniego poréwnania po-
szczegblnych schematéw w tych wskazaniach [152, 153].
Skape dane dotyczace efektywnosci immunoterapii
w tej grupie chorych sugeruja jednak znikoma korzy$¢
kliniczng dostepnych opcji terapeutycznych [152].

7.3.9. Leki antyosteolityczne

Stosowanie kwasu zoledronowego u chorych na RCC
z mnogimi zmianami przerzutowymi w koSciach jest
postepowaniem paliatywnym, ktére zmniejsza czgstos¢
powiktan kostnych i wydtuza czas do ich wystapienia
bez znamiennego wplywu na OS. Podczas stosowania
kwasu zoledronowego konieczne jest monitorowanie
czynnos$ci nerek. Podawanie kwasu zoledronowego
moze by¢ rozwazane u chorych na uogélnionego RCC
z przewidywanym dluzszym przezyciem. Poréwnywalng
warto$¢ wykazano dla denosumabu.

7.4. Radioterapia

Raka nerkowokomoérkowego uznaje si¢ za nowo-
twor promieniooporny i radioterapia nie jest rutynowo
zalecang metoda leczenia.

7.4.1. Radioterapia przedoperacyjna

Wyniki jedynych badan prospektywnych dotyczacych
zastosowania radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
pierwotnie operacyjnego RCC opublikowano w latach
70. ubieglego wieku. W obydwu stosowano niskie catko-

wite dawki promieniowania: 30 Gyw 15 frakcjach po 2 Gy
lub 33 Gy w 15 frakcjach po 2,2 Gy z wykorzystaniem
standardowych technik radioterapii. Nie wykazano po-
prawy przezy¢ S-letnich w poréwnaniu z samodzielng
nefrektomia [154]. Obecnie takie postgpowanie nie jest
rekomendowane.

7.4.2. Radioterapia Srodoperacyjna

Istnieja tylko pojedyncze doniesienia na temat ra-
dioterapii Srédoperacyjnej chorych na RCC, gtéwnie
zaawansowanego miejscowo lub z miejscowym nawro-
tem nowotworu. Badanie obejmujace najwieksza grupe
98 chorych wykazato poréwnywalne z samodzielna
nefrektomia wyniki przezy¢ zwigzanych z nowotworem
i przezy¢ bezobjawowych [155]. Ze wzgledu na skaposé
danych radioterapia Srédoperacyjna nie jest rekomen-
dowana i powinna by¢ stosowana jedynie w ramach
badan klinicznych.

7.4.3. Radioterapia pooperacyjna

Rola radioterapii w leczeniu uzupetniajacym chorych
na miejscowo niezaawansowanego RCC po nefrektomii
nie zostata jednoznacznie ustalona. Dos§wiadczenia z lat
70. i 80. ubieglego wieku wskazywaly na pogorszenie
wynikow leczenia po zastosowaniu uzupetniajacej ra-
dioterapii [156]. Badania z tamtego okresu zawieraly
jednak btedy metodologiczne (np. mate grupy nieprawi-
dtowo dobranych chorych) i stosowano w nich techniki
radioterapii, ktore nie pozwalaly na skuteczna redukcje
dawki w narzadach krytycznych — byto to prawdopo-
dobna przyczyna wyzszej toksycznosci leczenia i nizszego
odsetka 5-letnich przezy¢ u chorych poddanych radiote-
rapii w poréwnaniu z grupa poddang jedynie operacji.
Roéwniez pdzniejsze badania nie potwierdzity wartosci
uzupetniajacej radioterapii [157]. W metaanalizie da-
nych z siedmiu badan (dwéch prospektywnych i pigciu
retrospektywnych) wykazano wzrost odsetka wyleczen
miejscowych po zastosowaniu pooperacyjnej radiotera-
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pii, lecz bez wpltywu na OS [158]. Reasumujac, poopera-
cyjna radioterapia moze by¢ brana pod uwage u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu miejscowego, gtdwnie
z dodatnimi marginesami operacyjnymi i przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych. Powinna by¢ jednak
stosowana jedynie w ramach badan klinicznych do czasu
potwierdzenia jej warto$ci w badaniach z randomizacja
z wykorzystaniem nowoczesnych technik radioterapii,
takich jak radioterapia z intensywna modulacja nateze-
nia wigzki promieniowania (IMRT, intensity-modulated
radiation therapy).

7.4.4. Radioterapia samodzielna

Opinia o promieniooporno$ci RCC moze by¢ btedna,
poniewaz zastosowanie nowoczesnych technik radiotera-
pii umozliwia podanie wysokich dawek promieniowania
w jednej (radiochirurgia — SRS, stereotactic radiosur-
gery) lub kilku frakcjach (radioterapia stereotaktyczna
— SBRT, stereotactic body radiotherapy). Pozwala to na
przetamanie promienioopornoSci przy jednoczesnym
zmniejszeniu ryzyka uszkodzenia tkanek zdrowych. Taki
sposob postgpowania oprécz bezposredniego niszczenia
komorek raka poprzez aktywacje drogi ceremidowej
moze rowniez indukowac tzw. efekt abskopalny. Uwol-
nione produkty rozpadu guza nowotworowego staja si¢
widoczne dla uktadu immunologicznego, powodujac
jego ,,odmaskowanie” i skuteczne niszczenie komoérek
raka. Efekt ten moze zosta¢ wzmocniony przez réwno-
czesne zastosowanie terapii celowanych. Doswiadczenia
z radioterapii stereotaktycznej przerzutéw RCC do
mozgu, pokazujace poprawe wynikow kontroli miej-
scowej, staly si¢ podstawa do zastosowania tej metody
u chorych na miejscowo zaawansowanego RCC, ktérzy
nie kwalifikuja si¢ do nefrektomii [159]. W kilku ba-
daniach prospektywnych wykazano obiecujace odsetki
2-letnich wyleczen miejscowych, wynoszace ponad 90%
przy akceptowalnej toksycznosci. Brak dowodéw z badan
z randomizacja nie pozwala na ustalenie optymalnej
dawki promieniowania i sposobu jej frakcjonowania ani
tez na rekomendowanie takiego postepowania w ruty-
nowej praktyce klinicznej. Radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna pierwotnego RCC powinny by¢ stoso-
wane jedynie w ramach badan klinicznych.

7.4.5. Radioterapia w chorobie oligometastatycznej
Wiele badan retrospektywnych wskazuje na popra-
we wynikow leczenia chorych na RCC po pierwotne;j
nefrektomii, u ktérych zastosowano metastazekto-
mie, radiochirurgi¢ lub radioterapi¢ stereotaktyczna
w przypadku oligometastatycznego nawrotu choroby
[160, 161]. Zaréwno w przypadku przerzutéw S$rod-
czaszkowych, jak i pozaczaszkowych odsetki kontroli
miejscowych siegaja 90%, a mediana OS wynosi od
7 do 26 miesiecy. W badaniach prospektywnych z ran-
domizacja potwierdzono wplyw radiochirurgii lozy

pooperacyjnej na zmniejszenie ryzyka nawrotu miejsco-
wego u chorych z przerzutami do mézgu po zabiegu do-
szczetnej metastazektomii w poréwnaniu z obserwacja.
Dodatkowo, wykazano zmniejszenie zaburzen funkcji
poznawczych w poréwnaniu z napromienianiem catego
moézgu [162, 163].

Radiochirurgia i radioterapia stereotaktyczna sg
rekomendowanymi metodami leczenia chorych z prze-
rzutami RCC do mézgu.

Uzyskanie kontroli zmian przerzutowych w mézgu za
pomoca radioterapii jest wskazane przed rozpoczeciem
leczenia antyangiogennego.

7.4.6. Radioterapia paliatywna

Liczne doniesienia wskazuja, ze radioterapia sta-
nowi skuteczna metode kontroli objawéw wywolanych
progresja miejscowa lub rozsiewem RCC. Umozliwia
zmniejszenie bolu spowodowanego rozsiewem do koSci
lub naciekaniem splotéw nerwowych oraz opanowanie
objawdéw zwiazanych z mnogimi przerzutami w mozgu.
Stosowane dawki catkowite i sposoby frakcjonowania
sa uzaleznione przede wszystkim od stopnia sprawnosci
chorych, lokalizacji przerzutéw i objetoSci napromie-
nianych tkanek. OdpowiedZ na radioterapi¢ uzyskuje
si¢ u ponad 50% chorych [164, 165]. Radioterapia jest
metoda rekomendowang w kontroli objawéw u chorych
na uogolnionego RCC.

Rekomendacje

— Radioterapia stereotaktyczna jest zalecana opcja
postepowania u chorych na raka nerkowokomor-
kowego z przerzutami do o$rodkowego uktadu
nerwowego (11, A).

— Radioterapia stanowi warto$ciowa opcje terapeu-
tyczna w leczeniu objawowym chorych na uogélnio-
nego raka nerkowokomérkowego (111, B).

— Radioterapia stereotaktyczna stanowi alternatywe
dla chirurgicznej metastazektomii (I11, B).

8. Obserwacja po zakonczonym
leczeniu

Cele obserwacji chorych z rozpoznaniem RCC po
zakonczeniu leczenia chirurgicznego obejmuja moni-
torowanie i/lub rozpoznawanie charakteru powiktan
pozabiegowych oraz zaburzen czynnosci nerek lub nerki,
a takze wykrywanie nawrotéw miejscowych lub w drugiej
nerce i przerzutéw odleglych.

Brak jest konsensusu dotyczacego zasad monito-
rowania chorych na RCC po zakonczeniu leczenia.
Nie istnieja réwniez prospektywne badania nauko-
we analizujace rokowanie chorych w zaleznosci od
momentu rozpoznania nawrotu. Intensywny nadzor
zwykorzystaniem badan obrazowych nie jest konieczny
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Tabela 9. Zintegrowany system oceny ryzyka w raku nerkowokomérkowym (UISS for RCC)

Choroba zlokalizowana (kazde T, NO, MO)

CechaT Zréznicowanie Stan sprawnosci w skali ECOG Ryzyko
T Fuhrman 1-2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3-4 Kazde
T2 Kazde Kazde
T3 Fuhrman 1 0
>1
Fuhrman > 1 0
>1 Wysokie
Przerzuty (N1, N2 lub M1)
N1MO Kazde Kazde Niskie
N2MO0/M1 Fuhrman 1 0
>1 Posrednie
Fuhrman 2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3 Kazde
Fuhrman 4 0
>1 Wysokie
Rokowanie
Zaawansowanie Ryzyko Odsetek przezy¢ 5-letnich
Choroba zlokalizowana Niskie 91,1%
Posrednie 80,4%
Wysokie 54,7%
Choroba przerzutowa Niskie 32%
Posrednie 19,5%
Wysokie 0%

Tabela 10. Harmonogram obserwacji chorych na RCC po zakonczeniu leczenia chirurgicznego

Profil ryzyka Obserwacja
6 miesiecy 1rok 2lata 3lata > 3 lat
Niski USG TK USG TK TK raz na 2 lata, edukacja pacjenta dotyczaca
ryzyka nawrotu, wynoszgcego okoto 10%
Posredni/wysoki TK TK TK TK TK raz na 2 lata

TK — tomografia komputerowa klatki piersiowej i brzucha, alternatywnie obrazowanie brzucha z uzyciem rezonansu magnetycznego; USG — ultrasonografia

jamy brzusznej, nerek/nerki i/lub lozy po usunietej nerce

u wszystkich chorych, ale obserwacja po zakoficzeniu
leczenia jest uzasadniona (szczegdlnie w przypadku
chorych leczonych z zalozeniem radykalnym). Dostep-
ne sa duze kohortowe badania obserwacyjne o dtugim
czasie trwania [166, 167]. Wykazano w nich korzys¢
w odniesieniu do przezycia chorych objetych ustruk-
turyzowanym protokotem obserwacji w poréwnaniu
z chorymi nieobserwowanymi [168]. Wyniki odlegte
po operacji guzéw o niskim stopniu zaawansowania

(T1a) sa prawie zawsze doskonate. Uzasadniona jest
wiec gradacja intensywnoSci monitorowania, oparta
na ryzyku wystapienia nawrotu i/lub uogdlnienia cho-
roby. Ryzyko powinno zosta¢ okreslone na podstawie
klasyfikacji UISS for Renal Cell Carcinoma [169, 170]
(tab. 9). Obecnie rekomenduje si¢ zatem spersonali-
zowane i oparte na ryzyku nawrotu monitorowanie po
zakofczeniu leczenia z wykorzystaniem regularnych
badan obrazowych (tab. 10).
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Do monitorowania onkologicznego najcze¢Sciej
wykorzystuje si¢c TK, a USG tylko w niektérych przy-
padkach. Badania PET-TK, PET-MR oraz scyntygrafia
nie sa rutynowo zalecane. U chorych z grupy niskiego
ryzyka obserwacja powinna uwzglednia¢ spodziewane
korzysci oraz narazenie na promieniowanie jonizujace.
Aby zmniejszy¢ ekspozycje na promieniowanie, mozna
wykorzystywa¢ obrazowanie metoda MR. U chorych
z grup Sredniego lub wysokiego ryzyka powinno si¢
wykonywac TK klatki piersiowej, brzucha i miednicy.

Obserwacja po leczeniu powinna dotyczy¢ réwniez
monitorowania funkcji nerek/nerki z uwzglednieniem
oznaczenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi wraz
z GFR. Wielokrotnie powtarzane oraz dlugoterminowe
monitorowanie pracy gérnych drég moczowych wskaza-
ne jest w przypadku wystepowania zaburzen czynnosci
nerek zaréwno przed operacja, jak i po niej [171].
Rekomenduje si¢ réwniez regularng ocen¢ sercowo-
-naczyniowych czynnikéw ryzyka.

U chorych poddanych czg$ciowej nefrektomii na-
wro6t miejscowy choroby wystepuje rzadko, ale istotne
jest wezesne jego rozpoznanie z uwagi na potencjalna
kwalifikacje do ponownego leczenia zabiegowego
o zalozeniu radykalnym [172, 173]. Nawr6t choroby
zasadniczej w drugiej nerce jest rowniez rzadki (1-2%),
moze wystapi¢ pézno (mediana 5-6 lat) i moze by¢
zwigzany z dodatnimi marginesami chirurgicznymi,
wieloogniskowoscia i wyzszym stopniem zaawanso-
wania histopatologicznego [174]. Oprocz wczesnego
wykrycia miejscowego nawrotu choroby nowotworowe;j
prawidtowe monitorowanie chorych na RCC po za-
koficzeniu leczenia ma na celu takze wczesne wykrycie
przerzutéw odlegtych. W p6zno wykrytej chorobie prze-
rzutowej zazwyczaj wystgpuja ograniczenia mozliwosci
leczenia miejscowego (metastazektomia chirurgiczna,
radioterapia stereotaktyczna), ktére stanowig poste-
powanie z wyboru w chorobie oligometastatyczne;j.
Ponadto, wykrycie nawrotu/uogdlnienia przy matej
catkowitej masie guza moze zwigkszy¢ skutecznos¢
terapii systemowe;j.

Kontrowersje dotycza optymalnego czasu trwania
obserwacji. Wedtug niektérych autoréw kontynuacja
obrazowania powyzej 5 lat jest nieefektywna kosztowo;
jednak pdzne przerzuty sg czg¢dciej zmianami pojedyn-
czymi, co uzasadnia agresywne podejscie w leczeniu
z intencja wyleczenia. Z kolei u chorych, u ktérych dojdzie
do rozwoju nowego ogniska raka w przeciwleglej nerce,
wykrycie nowotworu na wczesnym etapie czgsto umozli-
wia przeprowadzenie chirurgicznego leczenia nerkoosz-
czedzajacego. W przypadku guzéw < 4 cm nie ma réznicy
miedzy cze$ciowa i radykalna nefrektomia w odniesieniu
do nawrotéw podczas obserwacji [175]. Obecnie dostgpne
sa rézne nomogramy pozwalajace oszacowaé prawdo-
podobienstwo nawrotu nowotworu, rozwoju przerzutow
czy pOzniejszego zgonu, ktére moga by¢ wykorzystywane
w codziennej praktyce klinicznej [176, 177].

Rekomendacje

— Strategia monitorowania chorych na raka nerkowo-
komorkowego po zakoficzeniu leczenia powinna sie
opierac na ryzyku nawrotu choroby (111, A).

— Nalezy bacznie obserwowa¢ chorych po zabiegu
nerkooszczgdzajacym z dodatnim marginesem
chirurgicznym lub jeSli rozmiar guza przekraczal
7 cm (I1L, C).
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