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Rak nerkowokomórkowy
Renal-cell carcinoma

WSTĘP

Rak nerkowokomórkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) stanowi około 3% wszystkich nowotworów złośli-
wych. W Polsce rocznie rozpoznaje się go u około 3800
osob, a około 2500 chorych umiera z powodu tego no-
wotworu [1].

Pod względem morfologicznym RCC jest nowo-
tworem zróżnicowanym — najczęściej (około 80%)
rozpoznawanym typem histologicznym jest rak jasno-
komórkowy, który w 55–70% przypadkach wiąże się
z inaktywacją supresorowego genu VHL [2, 3]. Wspo-
mniane zaburzenie genetyczne wiąże się z nade-
kspresją czynnika indukowanego hipoksją typu 1a
(HIF1a, hypoxia-inducible factor 1a) oraz czynnika
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor) i płytkowo-pochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor),
które odgrywają istotną rolę w procesie rozwoju no-
wotworu i tworzeniu naczyń krwionośnych za pośred-
nictwem pobudzenia szlaku Raf/MEK//ERK [3]. Poza
tym, w przebiegu RCC często występuje zaburzenie
metabolicznego szlaku mTOR (mammalian target of
rapamycin), które jest również istotnym czynnikiem
regulującym rozwój nowotworu [3].

U około 70–80% chorych RCC rozpoznaje się w sta-
dium wczesnym, co oznacza możliwość pierwotnego
leczenia chirurgicznego (nefrektomia doszczętna lub
częściowa), natomiast u pozostałych 20–30% chorych
w chwili rozpoznania stwierdza się przerzuty w odle-
głych narządach. Spośród chorych poddawanych pier-
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wotnej nefrektomii u 30–40% dochodzi do uogólnie-
nia choroby, przy czym ryzyko nawrotu zależy od za-
awansowania pierwotnego (guz i węzły chłonne) oraz
mikroskopowej budowy (histologiczny typ nowotworu
oraz obecność martwicy i naciekania naczyń) [4].

Chorzy z rozpoznaniem uogólnionego RCC stano-
wią bardzo poważny problem, aczkolwiek rokowanie
jest zróżnicowane w zależności od prognostycznej ka-
tegorii. Przynależność do jednej z trzech kategorii
prognostycznych (rokowanie korzystne, pośrednie lub
niekorzystne) wyznacza obecność czynników, które zi-
dentyfikowano w badaniu Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) [5]. Klasyfikacja MSKCC
uwzględnia ocenę pięciu wskaźników (upośledzony stan
ogólnej sprawności, obniżenie stężenia hemoglobiny,
podwyższenie aktywności dehydrogenazy kwasu mle-
kowego, podwyższenie stężenia wapnia i krótki czas od
rozpoznania nowotworu do wystąpienia nawrotu cho-
roby) — w zależności od liczby wymienionych czynni-
ków ustalana jest prognostyczna kategoria. Istotny
wpływ na rokowanie ma — poza wymienionymi czyn-
nikami — stan nerki zajętej nowotworem (wykonana
nefrektomia lub brak zabiegu) oraz liczba narządów
z przerzutami raka (1 lub więcej).

Trudności w zakresie postępowania u chorych na
uogólnionego RCC dotyczą przede wszystkim leczenia
— RCC należy do nowotworów opornych na leki o dzia-
łaniu cytotoksycznym, a obiektywne korzyści w następ-
stwie stosowania immunoterapii cytokinami (interfe-
ron a i/lub interleukina 2) dotyczą zaledwie 10–15%
chorych [6]. Wartościowym postępowaniem jest wycię-
cie przerzutów oraz wykonanie nefrektomii [7], co za-
wsze należy rozważyć podczas planowania leczenia
uogólnionego RCC (w tym — przed planowanym le-
czeniem systemowym).

W ciągu ostatniej dekady istotnie poszerzył się
zakres możliwości leczenia zaawansowanego RCC
w związku z wprowadzeniem do klinicznej praktyki
leków o działaniu hamującym angiogenezę (drobno-
cząsteczkowe inhibitory wielokinazowe — sunitynib
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i sorafenib oraz monoklonalne przeciwciało — bewa-
cyzumab) i inhibitorów mTOR (temsyrolimus i ewe-
rolimus). Wymienione leki poddano ocenie w ramach
klinicznych badań I–III fazy — wyniki badań III fazy
wykazały możliwość uzyskania korzyści pod względem
przeżycia chorych, były one znamienne pod względem
statystycznym i klinicznym [8–12]. Cytostatyczny cha-
rakter działania omawianych leków sprawia, że korzy-
ści w zakresie przeżycia chorych nie są bezwzględnym
następstwem wysokich wskaźników obiektywnych od-
powiedzi. Charakterystyka działań niepożądanych
wspomnianych leków różni się w porównaniu z che-
mioterapią, co wskazuje na konieczność stosowania
nowych zasad kwalifikowania chorych oraz nadzoro-
wania przebiegu leczenia.

Jednocześnie należy pamiętać o istnieniu wątpliwo-
ści na temat metodologii badań, co — przynajmniej
w odniesieniu do niektórych leków ukierunkowanych
molekularnie — jest przyczyną kontrowersji w ich kli-
nicznym wykorzystaniu. W przypadku żadnego z oma-
wianych leków nie określono czynników o znaczeniu
predykcyjnym. Należy pamiętać, że do wszystkich cy-
towanych badań kwalifikowano chorych o tak zwanej
optymalnej charakterystyce klinicznej. Nie można rów-
nież pominąć ekonomicznych aspektów, ponieważ
koszt omawianych leków jest znacznie wyższy w porów-
naniu z tradycyjnymi metodami postępowania.

Nowe metody leczenia zaawansowanego RCC po-
winny niewątpliwie zostać poddane racjonalnej ocenie
w celu stworzenia zasad właściwego ich wykorzystania
w klinicznej praktyce. Obecny stan wiedzy uzasadnia
stosowanie sunitynibu lub bewacyzumabu łącznie z in-
terferonem a w ramach pierwszej linii leczenia cho-
rych, którzy należą do kategorii korzystnego lub po-
średniego rokowania według MSKCC (1–2 negatywne
czynniki prognostyczne). Sorafenib w ramach pierw-
szej linii leczenia może być stosowany wyłącznie u cho-
rych z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do za-
stosowania sunitynibu lub bewacyzumabu z interfero-
nem a, aczkolwiek poziom naukowych dowodów jest
w tym przypadku niższy. W przypadku chorych, którzy
należą do kategorii niekorzystnego rokowania według
MSKCC (przynajmniej 3 negatywne czynniki progno-
styczne), należy rozważyć możliwość zastosowania tem-
syrolimusu. Sorafenib oraz ewerolimus mogą — u wy-
branych chorych — stanowić wartościowe leczenie dru-
giej linii.

Niewątpliwie konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badań prospektywnych w celu optymalizacji wy-
korzystania leków ukierunkowanych molekularnie
w zaawansowanym RCC — niezbędne jest określenie
czynników o znaczeniu predykcyjnym, najlepszego po-
stępowania w grupie chorych z kategorii korzystnego
rokowania oraz najbardziej skutecznego i bezpieczne-
go postępowania sekwencyjnego.

W niniejszym suplemencie czasopisma Onkologia
w Praktyce Klinicznej omówiono niektóre z najistot-
niejszych zagadnień leczenia zaawansowanego RCC
— przedstawiono molekularne uwarunkowania RCC
ze szczególnym uwzględnieniem znaczenia szlaku
mTOR i możliwości terapeutycznego oddziaływania
w tym zakresie oraz zaprezentowano opisy przypadków
klinicznych, które nawiązują do omawianej tematyki.
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STRESZCZENIE
Leczenie ukierunkowane molekularnie stanowi obecnie podstawę terapii raka nerkowo-komórkowego

nerki. Grupami leków o najszerszym zastosowaniu są inhibitory kinazy tyrozynowej oraz inhibitory kina-

zy seroninowo-treoninowej mTOR, którym poświęcono niniejsze opracowanie. Omówiono szlaki prze-

kazywania sygnału z udziałem kinazy mTOR,  jej rolę, a także uwarunkowania regulacji aktywności oraz

związek z neoangiogenezą nowotworową. Podkreślono istotną rolę jaką odgrywa rapamycyna oraz jej

analogi a szczególnie temsyrolimus w terapii raka nerkowokomórkowego.
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ABSTRACT
Molecular targeted therapy is recently the most important therapy in renal cell carcinoma. Tyrosine kinase

inhibitors and mTOR — the serine-threonine kinase inhibitors, which are the subject  of the paper are the

main groups of drugs used in the therapy. The mTOR signaling pathways and activity regulation as well as

its role in neoangiogenesis are presented. The role of rapamycin and its analogs, mainly temsirolimus in

renal cell carcinoma therapy was underlined.
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Wstęp

W ciągu ostatnich 5 lat metody ukierunkowane
molekularnie spowodowały przełom w leczeniu uogól-
nionego raka nerkowokomórkowego (RCC, renal-cell
carcinoma). Zdefiniowanie celów molekularnych ma-
jących kluczowe znaczenie w procesach rozwoju i pro-
gresji raka nerki pozwoliło na opracowanie leków blo-
kujących określone etapy transdukcji sygnału od recep-
torów błonowych do jądra komórkowego. Część dostęp-
nych leków zarejestrowanych w leczeniu RCC zaburza
funkcje receptorów związanych z kinazą tyrozynową
przez eliminowanie ligandów, na przykład VEGF
(bewacyzumab) lub przez bezpośrednie hamowanie ak-
tywności kinazy tyrozynowej związanej z receptorem
błonowym (sorafenib oraz sunitynib). Inną grupę le-
ków stanowią inhibitory kinazy mTOR (mammalian

target of rapamycine), które również okazały się skutecz-
ne w leczeniu chorych na uogólnionego RCC. Temsy-
rolimus oraz ewerolimus hamują aktywność kinazy se-
roninowo-treoninowej mTOR, która odgrywa kluczową
rolę w modulowaniu wzrostu, proliferacji i metaboli-
zmu komórki w odpowiedzi na sygnały pochodzące
z aktywowanych receptorów błonowych i sygnały zwią-
zane ze zmianami stężenia tlenu lub substratów ener-
getycznych (węglowodany, aminokwasy). W badaniu
klinicznym III fazy temsyrolimus istotnie wpływał na
wydłużenie czasu przeżycia całkowitego i czasu prze-
życia do progresji chorych na uogólnionego RCC z gru-
py złego rokowania [1]. Z kolei ewerolimus wpływał na
istotne wydłużenie czasu przeżycia do progresji cho-
rych na uogólnionego RCC, których wcześniej leczono
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynib i/lub sora-
fenib) [2]. Oba leki są pochodnymi rapamycyny, przy
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czym ewerolimus jest analogiem tej substancji, nato-
miast temsirolimus jest metabolizowany do rapamycy-
ny (syrolimus). Większość badań in vitro i in vivo, cha-
rakteryzujących mechanizmy działania inhibitorów
mTOR, oceniała efekt rapamycyny i dlatego w niniej-
szym artykule omówiono mechanizmy działania bloke-
rów kinazy mTOR w kontekście badań nad efektem
biologicznym rapamycyny.

Szlak sygnałowy PI3K/AKT/mTOR

Kaskada transdukcji sygnału — kinaza fosfatydylo-
inozytolowa 3 (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase)/
/AKT/mTOR — stanowi jeden z trzech głównych szla-
ków sygnałowych związanych z aktywnością kinaz tyro-
zynowych receptorów (RTK, receptor tyrosine kinase),
które zidentyfikowano w komórkach nowotworowych
(ryc. 1) [3]. Dwa pozostałe szlaki to szlak kinazy białko-
wej C [białka rodziny PKC (protein kinase C)] [4, 5]

i szlak RAS/MAPK (kinazy RAS-RAF-MEK-ERK) [6].
Wiele różnych receptorów związanych z kinazą tyrozy-
nową, które ulegają ekspresji lub nadekspresji w ko-
mórkach nowotworowych, komórkach śródbłonka lub
komórkach podścieliska, między innymi receptor dla
naczyniowo-śródbłonkowych czynników wzrostu 1
(VEGFR-1, vascular endothelial growth factor receptor)
[7], receptor dla płytkowych czynników wzrostu
(PDGFR-a, platelet-derived growth factor receptor a) [8],
receptor naskórkowego czynnika wzrostu typu 1
(EGFR1, epidermal growth factor 1) [9] lub c-MET [10],
wykorzystuje szlak sygnałowy PI3K/AKT/mTOR w celu
modulowania fenotypu i biologii komórek nowotworu.
Aktywacja RTK prowadzi do autofosforylacji domeny
cytoplazmatycznej, która następnie oddziałuje z pod-
jednostką regulatorową (p85) kinazy fosfatydyloinozy-
tolo-3-fosforanową (PI3K). Podjednostka p85 może
ulegać również pośredniej aktywacji poprzez kontakt
z substratem receptora insulinowego (IRS-1/2, insulin-
receptor substrates 1/2) [11]. Aktywacja p85 prowadzi do

Rycina 1. Szlak sygnałowy PI3K/AKT/mTOR i funkcja kinazy mTOR

Figure 1. PI3K/AKT/mTOR pathway and mTOR downstream targets
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aktywacji podjednostki katalitycznej PI3K — (p110),
która pośredniczy w konwersji fosfatydyloinozytolo-4,5-
-dwufosforanu (PIP2, phosphatidylinositol-4,5-bisphos-
phate) w fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3,
phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate), przenosząc
grupę g-fosforanową z ATP. Aktywowana przez RTK
kinaza RAS może również aktywować PI3K poprzez
bezpośredni kontakt z podjednostką p110 [3]. Aktyw-
ność PI3K jest hamowana przez homolog fosfatazy
i tensyny (PTEN, phosphatidylinositol phosphate 3’-pho-
sphatase), który defosforyluje PIP3. Analiza mechani-
zmów molekularnych warunkujących występowanie no-
wotworów w zespole Cowdena wykazała, że predyspo-
zycja do występowania chorób nowotworowych jest
związana z uszkodzeniem genu supresorowego PTEN
i w konsekwencji z brakiem aktywności fosfatazy PTEN.
Aktywowana PI3K wytwarza PIP3 na wewnętrznej po-
wierzchni błony komórkowej, który następnie aktywu-
je kinazę seroninowo-treoninową AKT. Rodzina bia-
łek AKT składa się z 3 kinaz (AKT1, AKT2, AKT3).
Na wewnętrznej powierzchni błony komórkowej kina-
za AKT ulega fosforylacji w pozycji Thr308 w wyniku
działania kinazy białkowej 1 zależnej od 3-fosfatydylo-
inozytolu (PDK1, phosphoinositide-dependent kinase 1)
[12]. Maksymalna aktywność AKT wymaga dodatko-
wej fosforylacji przez fosfoinozytolowo-zależną kinazę
2 (PDK2, phosphoinositide-dependent kinase 2) w pozy-
cji Ser473 [13]. Po aktywacji AKT przemieszcza się do
cytoplazmy i jądra, gdzie fosforyluje szereg białek
z motywem RXRXXS/T, które są najczęściej zaanga-
żowane w kontrolę proliferacji i apoptozy [14]. Jednym
z kluczowych elementów aktywowanych przez AKT jest
kinaza seroninowo-treoninowa mTOR. Rodzina białek
TOR ma różnorodne funkcje i uczestniczy w regulacji
wielu procesów komórkowych (np. inicjacja transkryp-
cji mRNA) i translacji białek. Dodatkowo uczestniczy
w organizowaniu cytoszkieletu aktynowego, przemiesz-
czaniu struktur śródcytoplazmatycznych, degradacji
białek, kaskadzie sygnałowej PKC i biogenezie ryboso-
malnej [15, 16]. Białko mTOR reguluje ważne szlaki
sygnałowe i bierze udział w modulacji i przekazywaniu
sygnałów od receptorów błonowych, które pobudzają
proliferację komórkową [17]. Białko mTOR występuje
w dwóch podstawowych kompleksach makromoleku-
larnych: mTORC1 i mTORC2. W skład obu komplek-
sów oprócz mTOR wchodzi dodatkowo białko GbL
(G protein b-subunit like protein) i raptor (regulatory asso-
ciated protein of mTOR) (w mTORC1) lub rictor (rapa-
mycin — insensitive companion of mTOR) (w mTORC2)
[17–21]. Kompleks mTORC1 fosforyluje dobrze scha-
rakteryzowane białka efektorowe — S6 kinazę 1(S6K1,
p70S6K) i białko wiążące wczesny eukariotyczny czynnik
inicjujący 4E (eIF4E) — 4EBP1, z kolei mTORC2 kon-
troluje cytoszkielet aktynowy oraz reguluje aktywność
AKT/PKB [22, 23]. Fosforylowany AKT może aktywo-

wać mTORC1 poprzez 2 szlaki, w których uczestniczą
kompleks TSC1/TSC2 lub białko PRAS40 [24]. W ko-
mórce posiadającej adekwatną ilość substancji odżyw-
czych AKT inaktywuje kompleks supresorowy TSC1/
/TSC2 poprzez fosforylowanie TSC2 (tuberyna), która
odłącza się od TSC1 (hamartyna) [25]. W konsekwen-
cji TSC1/TSC2 przestaje hamować aktywność białka
Rheb (białko wiążące GTP), które po przejściu z nie-
aktywnego stanu GDP do aktywnego GTP może bez-
pośrednio aktywować kompleks mTORC1 [25]. Jak
wcześniej wspomniano, AKT może aktywować mTOR
również przez szlak angażujący białko PRAS40 (boga-
ty w prolinę substrat AKT) [26]. Poddany defosforyla-
cji PRAS40 łączy się z białkiem raptor i powoduje odłą-
czenie go od kompleksu mTORC1 w sposób analogicz-
ny do obserwowanego w przypadku obecności rapamy-
cyny. Fosforylacja PRAS40 przez AKT wyłącza jego ha-
mujący wpływ na mTORC1 [26]. Ostatnie badania su-
gerują, że PRAS40 może odgrywać kluczową rolę w ak-
tywacji mTORC1 w komórkach nowotworowych z kon-
stytutywnie aktywowanym AKT [24].

Fosforylowany mTORC1 moduluje procesy repli-
kacji komórkowej przez 2 szlaki sygnałowe (S6K1
i 4EBP1), które kontrolują translację określonych ge-
nów [18]. W niepobudzonych komórkach niefosfory-
zowany 4EBP1, wiążąc się silnie z eIF4E, hamuje pro-
cesy translacji białek. W komórce, po stymulacji przez
hormony, czynniki wzrostu, mitogeny 4EBP1 jest fos-
foryzowany przez mTOR oraz inne kinazy i oddziela
się od eIF4E. Wolny eIF4E wiąże się następnie z inny-
mi eukariotycznymi czynnikami inicjującymi (A, B, G)
i wspólnie z nimi tworzy kompleks eIF4F, który umoż-
liwia inicjację procesu translacji białek, takich jak
c-MYC, cyklina D1 czy dekarboksylaza ornitynowa.
Białka te są niezbędne do inicjacji transformacji ko-
mórki z fazy G1 do S cyklu mitotycznego [27, 28]. Do-
datkowo, fosforylacja 4EBP1 powoduje wzrost syntezy
czynnika indukowanego hipoksją a (HIF-1a, hypoxia-
inducible factor 1a) [29, 30]. Innym bezpośrednim ce-
lem mTOR jest S6K1. Fosforylacja S6K1 powoduje
translację tzw. 5'TOP mRNA. 5'TOP mRNA koduje
elementy kluczowe dla procesów translacji białek w tym
białka rybosomalne, czynniki elongujące oraz inne biał-
ka niezbędne w procesie przejścia z fazy G1 do S [31].
Dodatkową funkcją S6K1 jest negatywna regulacja szla-
ku PI3K/AKT/mTOR przez bezpośrednie hamowania
aktywności IRS-1 [32].

W ostatnim czasie zaczęto zwracać coraz większą
uwagę na rolę kompleksu mTORC2 w komórkach no-
wotworowych. Wykazano, że mTORC2 działa jako za-
leżna od fosfatydyloinozytolu kinaza 2 (PDK2), powo-
dując fosforylację AKT w pozycji seryny [21]. Fosfory-
lacja AKT w pozycji Ser473 umożliwia tej kinazie fos-
forylowanie i inaktywowanie białek FOXO odgrywają-
cych rolę czynnika transkrypcyjnego i aktywatora apop-
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tozy [33]. Aktywność kompleksu mTORC2 jest ściśle
zależna od obecności białka mSIN1, stabilizującego cały
kompleks. Tym samym białko mSIN1 może stanowić
potencjalny cel terapeutyczny strategii ukierunkowa-
nych na hamowanie funkcji mTORC2. Toschi i wsp.
wykazali, że aktywność mTORC2 jest odpowiedzialna
za transkrypcję dwóch czynników indukowanych hi-
poksją: HIF-1a i HIF-2a. Aktualnie uważa się, że trans-
krypcja HIF-1a jest kontrolowana przez oba komplek-
sy zawierające mTOR — mTORC1 i mTORC2, nato-
miast transkrypcja HIF-2a zależy całkowicie od aktyw-
ności kompleksu mTORC2 [30].

Regulacja mTOR w komórkach
nowotworowych

Aktywacja mTOR w komórkach nowotworowych
głównie zależy od pobudzenia szlaku PI3K/AKT/
mTOR. Wobec braku dowodów na występowanie spon-
tanicznej aktywacji kinazy mTOR w następstwie muta-
cji jedyną możliwością jej pobudzenia jest stymulacja
przez leżące wyżej elementy kaskady sygnałowej. Pierw-
szym etapem, którego pobudzenie może prowadzić do
aktywacji mTOR, są kinazy tyrozynowe receptorów
błonowych. Mutacja lub nadekspresja receptorów na-
skórkowego czynnika wzrostu (ErbB1-4), PDGFR/KIT,
IGFR powodują aktywację PI3K [17]. Schips i wsp.
wykazali, że insulionopodobny czynnik wzrostu (IGF-1,
insulin-like growth factor) i jego receptor IGF-1R ule-
gają nadekspresji odpowiednio u około 80% i 30%
chorych na jasnokomórkowego RCC [34]. Nadekspre-
sję EGFR1 i jego liganda czynnika wzrostu nowotwo-
ru alfa (TGF-a, tumor growth factor alfa) stwierdzano
odpowiednio w 80% [35] i 60% przypadków [36]. Utrata
lub obniżenie aktywności białka PTEN, które często
występują w RCC, również prowadzi do wzrostu aktyw-
ności szlaku PI3K/AKT/mTOR [37–39]. Obniżona ak-
tywność PTEN może być uwarunkowana różnymi czyn-
nikami w poszczególnych nowotworach. Najwyższy
odsetek mutacji genu PTEN (ponad 50%) obserwuje
się w rakach błony śluzowej macicy [40]. Aktywność
genu PTEN jest kontrolowana przez mechanizmy za-
równo genetyczne (białko EGR1) [41], jak i epigene-
tyczne (metylacja promotora) [42]. W RCC za obniże-
nie ekspresji PTEN odpowiada właśnie epigenetyczne
wyciszanie promotora [43]. W większości linii komór-
kowych niedrobnokomórkowego raka płuca pomimo
braku mutacji genu PTEN nie stwierdza się obecności
kodowanego przez niego białka, co wynika z braku
ekspresji EGR1 [44]. Aktywność mTOR podlega rów-
nież negatywnej kontroli przez białko TP53, uwarun-
kowanej aktywacją AMP kinazy oraz obecnoścą kom-
pleksu TSC1/2 [45]. Mutacje w obrębie genów kodują-
cych tuberynę lub hamartynę są charakterystyczne dla

genetycznie uwarunkowanego stwardnienia guzowate-
go. Cechą charakterystyczną tej choroby jest tworze-
nie łagodnych guzów typu hamartoma lub angiomyoli-
poma oraz nowotworów nerki [46]. Kolejnym białkiem
regulującym aktywność mTOR okazał się być czynnik
hamujący wzrost komórek białaczki promielocytowej
(PML, promyelocytic leukemia), który jest często nie-
aktywny w komórkach nowotworowych [47, 48]. Supre-
sor wzrostu PML przez bezpośredni kontakt z mTOR
wymusza jego przemieszczenie do jądra komórkowe-
go, co uniemożliwia połączenie mTORC1 z białkiem
Rheb [48].

Szlak mTOR w RCC

Kluczowe czynniki transkrypcyjne, które warunkują
ekspresję szeregu genów odpowiedzialnych za cechy
złośliwości komórek RCC, stanowią HIF. Z definicji są
one również jednymi z najważniejszych białek regulują-
cych odpowiedź komórek na niedotlenienie [49].  Czyn-
nik HIF składa się z dwóch podjednostek — HIF-a
i HIF-b. Do tej pory opisano 3 izoformy podjednostek
HIF-a. Pierwszym zidentyfikowanym czynnikiem był
HIF-1a opisany jako czynnik regulujący ekspresję ery-
tropoetyny w odpowiedzi na niskie stężenia tlenu [50].
Pozostałymi izoformami są HIF-2a oraz HIF-3a. Czyn-
nik HIF-3a, znany również jako IPAS (inhibitory PAS
domain protein), jest inhibitorem transkrypcji, pozytyw-
nie regulowanym przez HIF-1a [51, 52]. Aktywność
HIF-1 i HIF-2 jest regulowana przez stężenie dostęp-
nych podjednostek HIF-1a i HIF-2a. W komórkach
RCC, nawet w przypadku prawidłowych stężeń tlenu,
obserwuje się patologicznie wysokie stężenia obu pod-
jednostek a. Zjawisko wiąże się z dwoma mechanizma-
mi — upośledzoną funkcją białka VHL (von Hippel-
Lindau) oraz nadmierną aktywnością mTOR. Produkt
genu VHL należy do kompleksu białkowego ubikwity-
nującego podjednostki HIF-a [14]. W warunkach pra-
widłowego utlenowania podjednostki HIF-a ulegają
enzymatycznej hydroksylacji i ubikwitynacji w wyniku
działania kompleksu białkowego VHL, co w konse-
kwencji prowadzi do degradacji proteasomalnej.
W niedotlenionych komórkach lub w komórkach po-
zbawionych funkcjonalnego białka VHL podjednostki
HIF-a nie ulegają hydroksylacji i ubikwitynacji, co pro-
wadzi do nadmiernej akumulacji podjednostek a i ich
translokacji do jądra komórkowego, gdzie po połącze-
niu z podjednostkami b [HIF-1a łączy się z czynnikiem
biorącym udział w odpowiedzi komórki na ksenobioty-
ki (ARNT, aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor), a HIF-2a z ARNT2] wiążą się z DNA w miejscu
występowania elementów odpowiedzi na hipoksję
(HRE, hypoxia response element) [53, 54]. Kompleks
mTORC1 poprzez 4EBP1 indukuje ekspresję HIF-1a,
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a mTORC2 indukuje ekspresję HIF-1a przez fosfory-
lację AKT3 i HIF-2a poprzez AKT2 [30]. Rapamycy-
na blokuje kompleks mTORC1 (uniemożliwia połącze-
nie mTOR z białkiem raptor) i w konsekwencji upo-
śledza transkrypcję HIF-1a. Ostatnio wykazano jednak,
że długotrwała ekspozycja komórek nowotworowych
na rapamycynę prowadzi również do zahamowania po-
tencjalnie niewrażliwego na rapamycynę kompleksu
mTORC2 [55]. W następstwie dochodzi również do
zablokowania ekspresji HIF-2a, co skutkuje zahamo-
waniem ekspresji genów kontrolowanych przez czyn-
nik HIF-2.

Czynnik HIF-1a nie tylko pośredniczy w stymulacji
metabolizmu beztlenowego, zwiększając liczbę recep-
torów powierzchniowych GLUT-1 (ubiquitous glucose
transporter 1) i enzymów glikolitycznych, ale również
hamuje metabolizm tlenowy poprzez aktywację kinazy
dehydrogenazy pirogronianowej (PDK1, 3-phosphoino-
sitide-dependent protein kinase-1) [56]. Kinaza PDK1
przez fosforylację dehydrogenazy pirogronianowej ha-
muje konwersję pirogronianu do acetylo-CoA i obniża
zapotrzebowanie komórki na tlen w warunkach hipok-
sji [57, 58]. Czynniki HIF indukują transkrypcję szere-
gu genów, których produkty ściśle wiążą się z proce-
sem powstawania przerzutów. Receptor chemokinowy
CXCR4, uważany za jeden z najważniejszych mediato-
rów przerzutowania, ulega nadekspresji stymulowanej
przez HIF w komórkach nowotworów nerki i piersi [59].
Podobnie, hipoksja zwiększa ekspresję metaloproteinaz
(MMP, metalloproteinase) 2 i 8 w komórkach raka płu-
ca [60]. Czynnik HIF dodatkowo zwiększa aktywność
oksydazy lizylowej, która ponadto nasila proces powsta-
wania przerzutów przez modyfikację elastyny i kolage-
nu [61]. Jednym z celów HIF-2a jest Oct4, kodujący
czynnik transkrypcyjny uważany za kluczowy regulator
komórek macierzystych. Prawdopodobnie Oct4 modu-
luje biologię komórki nowotworowej poprzez promo-
cje wzrostu komórek macierzystych guza, które odgry-
wają kluczową rolę w repopulacji komórek nowotwo-
rowych i chemiooporności [62]. Czynniki HIF-1a i HIF-
2a warunkują złośliwy fenotyp komórek nowotworo-
wych, chociaż wydaje się, że HIF-2a mocniej wiąże się
ze złym rokowaniem [63]. Czynnik HIF-1a reguluje
ekspresję genów kodujących głównie enzymy glikoli-
tyczne, podczas gdy HIF-2a preferencyjnie aktywuje
transkrypcję czynników (np. VEGF, TGF-a, cyklina
D1, Oct4 i oksydaza lizylowa) [49]. Czynniki HIF są
odpowiedzialne również za chemiooporność. Czynnik
HIF-1a kontroluje transkrypcję płytkopochodnego
czynnika wzrostu B (PDGF-B, platellet-derived growth
factor B), który nie tylko stabilizuje nowe naczynia, ale
również obniża penetrację leków przeciwnowotworo-
wych w obrębie guza przez zwiększanie ciśnienia śródt-
kankowego [64]. Innym mechanizmem chemiooporno-
ści uwarunkowanym czynnikami HIF jest nadekspre-

sja genu oporności wielolekowej (MDR1) [65]. Różni-
cę pomiędzy HIF-1a i HIF-2a widać również w ocenie
ich wpływu na proliferację komórkową. Czynnik HIF-
2a pobudza proliferację poprzez zwiększanie ekspresji
czynnika transkrypcyjnego c-Myc, podczas gdy HIF-1a
ją hamuje, co obniża aktywność c-Myc i uniemożliwia
aktywowanie białek p21 i p27 [66].

Neoangiogeneza nowotworowa
— komórki śródbłonka, mTOR i efekt
rapamycyny

Neoangiogeneza nowotworowa jest skomplikowa-
nym procesem uwarunkowanym obecnością czynników
anty- i progangiogennych, które wiążąc się z recepto-
rami na komórkach śródbłonka, indukują ekspresję
genów antyapoptotycznych, zwiększają migrację ko-
mórkową oraz przepuszczalność i średnicę naczyń [67,
68]. Czynniki VEGF, PDGF-B, zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth factor),
TGF-b, angiopoetyna-1 i 2, cząsteczki błonowe, takie
jak NOTCH1, cząstka adhezyjna śródbłonka naczynio-
wego (VCAM1, vascular cell adhesion molecule 1) in-
dukują aktywację szlaku PI3K/AKT/mTOR [17, 69].
Jednym z głównych czynników stymulujących neoan-
giogenezę nowotworową jest hipoksja, która indukuje
ekspresję VEGF, VEGFR, bFGF, PDGF i angiopoety-
ny-2 poprzez aktywację czynników HIF [70]. Proces
tworzenia nowych naczyń, rozpoczynający się od pącz-
kowania i różnicowania komórek śródbłonka, induko-
wany jest głównie interakcją VEGF/VEGFR. Z kolei,
interakcja PDGF-B/PDGFR umożliwia stabilizację
nowych naczyń w wyniku aktywacji perycytów [71].
W procesie neoangiogenezy nowotworowej kluczowe
znaczenie odgrywa kinaza AKT i aktywowane przez nią
dalsze elementy transdukcji sygnału [72]. Phung i wsp.
wykazali, że komórki śródbłonka w obrębie guza no-
wotworowego zawierają permanentnie aktywowaną
kinazę AKT [73]. Fosforylowana AKT umożliwia prze-
życie i hamuje apoptozę komórek śródbłonka poprzez
fosforylację i zahamowanie funkcji białka BAD oraz
przez inaktywację czynników transkrypcyjnych FOXO
i białek związanych z transkrypcyjnym koaktywato-
rem Yes [33]. Dodatkowo, AKT wpływa na prolifera-
cję i migrację komórek śródbłonka poprzez aktywację
śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS, endothe-
lial nitric-oxide synthase) i kinazy syntazy glikogenu-3b
(GSK-3b, glycogen synthase kinase-b). Oddziaływanie
pomiędzy AKT i mTOR opiera się zarówno na pozy-
tywnych, jak i negatywnych sprzężeniach zwrotnych
[74]. Dormond i wsp. wykazali, że mTOR jest kluczową
kinazą biorącą udział w procesach przeżycia, prolife-
racji i migracji komórek śródbłonka z aktywowaną ki-
nazą AKT [72]. Guba i wsp. wykazali, że rapamycyna



C8

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement C

www.opk.viamedica.pl

hamuje wzrost guza pierwotnego i ognisk przerzuto-
wych w wyniku zahamowania angiogenezy [75]. W ba-
daniach przedklinicznych rapamycyna, hamując szlak
AKT/mTOR, indukowała normalizację naczyń w ob-
rębie guza [76]. Normalizacja sieci naczyniowej powo-
duje poprawę przepływu krwi przez naczynia, co wpły-
wa na poprawę utlenowania tkanek guza i zwiększenie
penetracji leków cytotoksycznych. W konsekwencji nor-
malizacja unaczynienia może zwiększyć radio- i che-
miowrażliwość komórek nowotworu [68]. Rapamycy-
na zwiększa podatność komórek śródbłonka na apop-
tozę [72]. Wydaje się, że w procesie neoangiogenezy
nowotworowej kluczową rolę odgrywa kompleks
mTORC2 i indukowana przez niego ekspresja czynni-
ka transkrypcyjnego HIF-2a. Podobnie jak w przypad-
ku komórek nowotworowych, długotrwała ekspozycja
komórek śródbłonka na rapamycynę prowadzi do za-
hamowania funkcji kompleksu mTORC2 i obniżenia
aktywności AKT2 oraz ekspresji HIF-2a. Jest bardzo
prawdopodobne, że główny efekt przeciwnowotworo-
wy pochodnych rapamycyny wiąże się raczej z zahamo-
waniem neoangiogenezy nowotworowej niż z bezpo-
średnim efektem cytotoksycznym [77]. W porównaniu
z innymi molekularnie ukierunkowanymi lekami, któ-
re są aktualnie stosowane w RCC, pochodne rapamy-
cyny charakteryzują się wyraźnym dwukierunkowym
działaniem — ukierunkowanym przeciw komórkom no-
wotworowym i komórkom śródbłonka (ryc. 2).

Rozwój inhibitorów mTOR

Rapamycyna (syrolimus, Wyeth), będąca pierwszym
zsyntetyzowanym inhibitorem mTOR, oraz analogi ra-

pamycyny (temsyrolimus, ewerolimus i deforolimus) są
makrocyklicznymi laktonami. Rapamycyna, wyizolowa-
na ze szczepu Streptomyces hygroscopicus, była stoso-
wana pierwotnie jako środek przeciwgrzybiczny. Pomi-
mo stwierdzenia we wczesnych badaniach in vitro
i in vivo cytostatycznego efektu rapamycyny wobec ko-
mórek nowotworowych potencjału przeciwnowotworo-
wego leku nie analizowano do końca lat 90. XX wieku
[17]. Przez wiele lat rapamycynę stosowano wyłącznie
w celu immunosupresji zapobiegającej odrzuceniu
przeszczepu u chorych po transplantacjach narządów
[78]. Rapamycyna hamuje proliferację limfocytów T
indukowaną aktywacją receptora TCR. Obniża również
odpowiedź proliferacyjną komórek układu odporno-
ściowego indukowaną cytokinami (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-6) oraz czynnikami stymulującymi wzrost ko-
lonii (CSF, colony stimulating factor). Dodatkowo, ra-
pamycyną są często pokryte stenty naczyniowe stoso-
wane u chorych poddawanych zabiegom protezowania
naczyń wieńcowych, co ma na celu zapobieganie zja-
wisku występowania ponownego zwężenia. Implanta-
cja stentów pokrytych rapamycyną hamuje prolifera-
cję komórek gładkich naczyń wieńcowych, która jest
indukowana urazem mechanicznym w trakcie zabiegu
koronaroplastyki [79].

Po odkryciu temsyrolimusu w końcu lat 90. XX wie-
ku zaczęto intensywnie badać efekt przeciwnowotwo-
rowy analogów rapamycyny zarówno w warunkach
przedklinicznych, jak i klinicznych. Analogi rapamycy-
ny wiążą się z cytoplazmatyczną immunofiliną FKBP12,
wybiórczo hamują mTORC1. Efekt hamujący w sto-
sunku do mTORC1 jest podobny dla wszystkich analo-
gów rapamycyny. Mimo że analogi rapamycyny nie
wywierają bezpośredniego wpływu hamującego na

Rycina 1. Dwukierunkowe działanie inhibiotorów mTOR — przeciwko komórkom nowotworowym i komórkom
śródbłonka

Figure 1. Bidirectional activity of mTOR inhibitors — against tumor and endothelial cells

GUZ

RAPAMYCYNA i jej analogii:
temsyrolimus, ewerolimus

Komórka
śródbłonka: perycyt Naczynie

krwionośne

Proliferacja
Migrfacja

Permablizacja

Akt

PI3K

mTOR

mTORAktPI3K

RTK

Proliferacja
Przerzutowanie
Odróżnicowanie

Metabolizm beztlenowy
Apoptoza

VEGF
PDGFB
bFGF

VEGF
PDGFR



C9

Piotr J. Wysocki, Mechanizm działania inhibitorów kinazy mTOR

www.opk.viamedica.pl

kompleks mTORC2, długotrwałe ich stosowanie hamu-
je również jego aktywność. Konieczność długotrwałe-
go stosowania rapamycyny i jej pochodnych stanowiła
podstawę do ustalenia właściwego dawkowania tych
leków, które są dostępne w formie dożylnej i doustnej
(temsyrolimus i deforolimus) lub wyłącznie doustnej
(ewerolimus).

Temsyrolimus w uogólnionym RCC
u chorych z grupy niekorzystnego
rokowania

Wprowadzenie kilku nowych leków do postępowa-
nia u chorych na uogólnionego RCC wiąże się z liczny-
mi kontrowersjami na temat ich właściwego stosowa-
nia (dobór chorych, prawidłowa sekwencja lub czas
trwania oraz bezpieczeństwo leczenia). Wiele z tych
kwestii wymaga osobnego omówienia wykraczającego
poza ramy obecnego artykułu. Rola temsyrolimusu
w pierwszej linii leczenia chorych na uogólnionego RCC
wymaga komentarza.

W badaniu II fazy Atkins i wsp. porównywali sku-
teczność różnych dawek temsyrolimusu u chorych na
uogólnionego RCC — chorzy ze złym i pośrednim ro-
kowaniem uzyskiwali najwyższą korzyść w zakresie cza-
su przeżycia całkowitego w porównaniu z historyczną
grupą o podobnym rokowaniu, w której stosowano in-
terferon [80]. Na tej podstawie do badania III fazy [1]
kwalifikowano wyłącznie chorych z obecnością trzech
lub więcej niekorzystnych czynników prognostycznych
według klasyfikacji Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) i na zasadzie losowego doboru stoso-
wano:
— temsyrolimus w monoterapii;
— interferon-a (IFN-a, interferone alpha) w monote-

rapii;
— leczenie skojarzone temsyrolimusem i IFN-a.

Analiza wyników wykazała znamienne wydłużenie
czasu przeżycia całkowitego chorych otrzymujących
wyłącznie temsyrolimus, natomiast nie stwierdzono
różnic między chorymi leczonymi IFN-a i temsyroli-
musem w skojarzeniu z IFN-a.

Podczas analizy wyników wymienionych badań
klinicznych pojawiają się pytania dotyczące przyczyny
skuteczności temsyrolimusu jedynie w grupie chorych
z niekorzystnym rokowaniem i większej skuteczności
temsyrolimusu stosowanego w monoterapii w porów-
naniu z skojarzeniem z INF-a. Próba odpowiedzi na
pytania powinna uwzględniać charakterystyczne cechy
RCC.

Wiadomo, że RCC (szczególnie rak jasnokomórko-
wy) — podobnie jak czerniak skóry — należą do no-
wotworów immunogennych, których wzrost i progre-
sja jest kontrolowana przez układ immunologiczny.

W przypadku RCC nieswoista immunoterapia oparta
na systemowym podawaniu cytokin — IFN-a i IL-2
— indukowała umiarkowany odsetek obiektywnych od-
powiedzi klinicznych u chorych w stadium uogólnie-
nia. W metaanalizie badań klinicznych IFN-a wpływał
na istotne wydłużenie czasu przeżycia chorych na RCC
w porównaniu z placebo [81]. U części chorych podda-
wanych nieswoistej immunoterapii (głównie IL-2) ob-
serwowano długotrwałe (wieloletnie) odpowiedzi cał-
kowite. Skuteczność immunoterapii (IFN, IL-2) lub im-
munoterapii (IFN) skojarzonej z bewacyzumabem [82]
była najwyższa w grupie chorych z niekorzystnym ro-
kowaniem. Dodatkowo, w dwóch badaniach klinicz-
nych wykazano, że usunięcie nowotworowo zmienio-
nej nerki, nawet w przypadku uogólnionej choroby,
zwiększa skuteczność immunoterapii [83]. Niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne według klasyfikacji MSKCC
odzwierciedlają negatywny wpływ na organizm uogól-
nionego nowotworu i korelują z nasileniem systemo-
wej immunosupresji. W konsekwencji u chorych nale-
żących do grupy niekorzystnego rokowania występuje
głębokie zaburzenie mechanizmów odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej, która nie może być aktywowana
nawet w wyniku stosowania immunoterapii. Zastoso-
wanie u takich chorych temsyrolimusu, charakteryzu-
jącego się silnym działaniem immunosupresyjnym, nie
ma negatywnego wpływu na układ immunologiczny,
który nie jest aktywny. Hamowanie aktywności kinazy
mTOR ma wyłącznie działanie przeciwnowotworowe
upośledzające zarówno wzrost komórek nowotworo-
wych, jak i neoangiogenezę. W analizie retrospektyw-
nej badania III fazy Dutcher i wsp. wykazali, że efekt
kliniczny temsyrolimusu był niezależny od nefrektomii
[84]. Jak wcześniej wspomniano, nefrektomia wzmac-
nia efekt immunoterapii, natomiast w przypadku sto-
sowania leku o działaniu immunosupresyjnym najpraw-
dopodobniej nie ma znaczenia. W odróżnieniu od im-
munoterapii, która jest najbardziej skuteczna u cho-
rych na raka jasnokomórkowego (silna immunogen-
ność), temsyrolimus działał niezależnie od typu histo-
logicznego RCC. W badaniu klinicznym III fazy niepo-
wodzenie skojarzonego leczenia IFN-a i temsyrolimu-
sem w zakresie wydłużenia czasu przeżycia chorych
wynikało prawdopodobnie zarówno z faktu skojarze-
nia dwóch leków o przeciwstawnym efekcie immuno-
logicznym, zastosowania niższej dawki temsyrolimusu
w porównaniu z monoterapią, jak i skojarzenia działań
niepożądanych obu leków.

Podsumowanie

Temsyrolimus pozostaje leczeniem z wyboru w ra-
mach pierwszej linii leczenia chorych na uogólnionego
RCC, którzy należą do grupy niekorzystnego rokowa-
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nia. Inhibitory mTOR są również jedyną skuteczną stra-
tegią terapeutyczną u chorych z opornością na inhibi-
tory kinaz tyrozynowych [2].
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Zastosowanie temsyrolimusu
w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomórkowego
Temsirolimus in the treatment of advanced renal-cell carcinoma

STRESZCZENIE
Charakterystyczną cechą raka nerki jest oporność na leczenie, co uzasadnia poszukiwanie bardziej

skutecznego postępowania. Obecnie w leczeniu zaawansowanego raka nerkowo-komórkowego sto-

suje się immunoterapię — interferon a i/lub interleukinę 2 — oraz przeciwciała monoklonalne, inhibitory

kinaz tyrozynowych lub serynowo-treoninowych. Niestety, leczenie farmakologiczne choroby rozsianej

jest wciąż postępowaniem paliatywnym, a głównym celem jest spowolnienie postępu choroby. Immu-

noterapia wprawdzie umożliwia wyleczenie kilku procent chorych, niemniej z powodu stosunkowo ni-

skiej skuteczności ma ograniczone zastosowanie. Z kolei wprowadzenie do praktyki klinicznej leków

nowej generacji znacząco zwiększa odsetek obiektywnych odpowiedzi i znamiennie wydłuża czas prze-

życia wolnego od progresji choroby. Wpływ takiego postępowania na całkowity czas przeżycia chorych

jest w większości przypadków dyskusyjny, a całkowite remisje występują rzadko. Ponadto, większość

publikowanych wyników badań klinicznych dotyczy jasnokomórkowego raka nerki lub nowotworów

o histologii mieszanej z dominującą komponentą jasnokomórkową oraz z korzystnym lub pośrednim

rokowaniem w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Szczególnym wyzwaniem kli-

nicznym są specyficzne populacje chorych na raka nerkowokomórkowego (około 20–25% — chorzy na

nowotwory o rzadko występującej histologii oraz z rozpoznaniem raka o niekorzystnym rokowaniu

w skali MSKCC), u których wciąż nie ustalono optymalnego postępowania. Na podstawie opublikowa-

nych danych klinicznych należy stwierdzić, że lekiem z wyboru w tej grupie chorych jest temsyrolimus.

W pracy krótko omówiono to zagadnienie.

Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe: rak nerkowokomórkowy, leczenie ukierunkowane, m-TOR, inhibitory kinaz serynowo-

treoninowych, temsyrolimus

ABSTRACT
Metastatic renal-cell carcinoma is well recognized for its resistance to treatment and a search for more

effective management is justified. Immunotherapy is currently available modality for the treatment of ad-

vanced disease — interferon a and/or interleukin 2 — as well as monoclonal antibodies, tyrosine or serine-

threonine kinases inhibitors. Unfortunately pharmacotherapy of metastatic renal carcinoma is still paliative

with a primary aim to slow down disease progression. Immunotherapy can cure some percentage

of patients. However due to its relatively low effectiveness the indications for cytokine use are restricted.

In turn, the introduction of novel drugs into clinical practice significantly improves objective response rate

and prolongs progression-free survival. However, their impact on overall survival is unclear and complete

remissions are rare. Moreover, most of published clinical data refers to clear-cell cancers or mixed histol-

ogy tumors with predominant clear-cell histology as well as favorable or intermediate risk according to

Memorial Sloan Kattering Cancer Center (MSKCC) score. There are specific populations of renal-cell

carcinoma patients (20–25%) — i.e., patients with rare histology tumors and/or unfavorable MSKCC prog-
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nosis. They represent a real challenge for clinicians, because an optimal care is lacking. Based on pub-

lished clinical data temsirolimus is the drug of choice in this group of patients. The paper is short discus-

sion of the problem.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: renal-cell carcinoma, targeted therapy, m-TOR, serine-threonine kinases inhibitors,

temsirolimus
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Wstęp

Rak nerkowokomórkowy (RCC, renal-cell carcino-
ma) wyróżnia wyjątkowa oporność na klasyczne me-
tody leczenia. U podstaw zjawiska leży biologia ko-
mórek nabłonka kanalików zbiorczych cewek nerko-
wych, z których nowotwór się wywodzi, oraz ich roz-
budowany detoksykacyjny aparat enzymatyczny. Cho-
roba w stadium uogólnienia jest nieuleczalna. Jesz-
cze do niedawna medianę czasu całkowitego przeży-
cia szacowano na 12 miesięcy, a 5-letnie przeżycia
chorych w stadium uogólnienia choroby wynosiły 3–
–5%. Określenie „rak nerki” w rzeczywistości odnosi
się do wielu chorób wywodzących się z różnych ele-
mentów nefronu, co z kolei warunkuje znaczne zróż-
nicowanie histologiczne i biologiczne nowotworów.
Ponadto — niezależnie od różnic molekularnych
— w obrębie tego samego rozpoznania histopatolo-
gicznego zróżnicowanie wynika także z odmiennej ma-
nifestacji klinicznej, która ma istotny wpływ na roko-
wanie chorych. Wspomniana mediana czasu przeży-
cia (12 miesięcy) jest wypadkową rokowania chorych
o różnej charakterystyce — przykładowo, u chorych
z niekorzystnym rokowaniem w skali Memorial Sloan-
Kattering Cancer Center (MSKCC) [1] przyjmuje war-
tość zaledwie 4 miesięcy.

Od lat — niestety z umiarkowanym skutkiem
— trwają poszukiwania skutecznej metody postępo-
wania u chorych na zaawansowanego RCC. Obecnie
dostępnych jest kilka metod leczenia — pod wzglę-
dem mechanizmu działania i założenia leżącego u pod-
staw tworzenia leków wyróżnia się immunoterapię in-
terferonem a (IFN-a, interferone a) i/lub interleuki-
nę 2 (IL-2, interleukin 2) oraz leczenie ukierunkowa-
ne: przeciwciała monoklonalne (mAb, monoclonal an-
tibody), inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine
kinase inhibitor) lub serynowo-treoninowych (STKI,
serine-threonine kinases inhibitors). Immunoterapia
wykorzystuje wpływ cytokin na komórki układu od-
pornościowego i — za pośrednictwem limfocytów
efektorowych — może prowadzić do niszczenia ko-
mórek guza. Metody ukierunkowane molekularnie
wykorzystują substancje, które bardziej lub mniej spe-
cyficznie hamują procesy odpowiedzialne za powsta-
wanie, proliferację i ekspansję komórek RCC oraz
neoangiogenezę (mitogenezę i migrację komórek

śródbłonka, ekspresję proteinaz biorących udział
w przebudowie macierzy zewnątrzkomórkowej, zwięk-
szeniu przepuszczalności ściany naczyń i podtrzyma-
niu nowo powstałych włośniczek) [2].

Z powodu wspomnianego wyżej zróżnicowania
przypadków RCC każda z wymienionych metod ma
swoje miejsce w rozbudowanym algorytmie postępo-
wania (tab. 1).

Niestety leczenie farmakologiczne choroby uogól-
nionej jest wciąż postępowaniem paliatywnym. Jego
głównym celem jest spowolnienie postępu choroby
nowotworowej i opóźnienie krytycznego zaawansowa-
nia, które prowadzi do śmierci chorego. Wyleczenie
przy udziale immunoterapii może dotyczyć zaledwie
kilku procent chorych, co ogranicza zastosowanie tej
metody. Z kolei, na podstawie wyników kontrolowa-
nych badań klinicznych III fazy [3–6] wprowadzenie
do praktyki klinicznej leków nowej generacji znaczą-
co zwiększa odsetek obiektywnych odpowiedzi i zna-
miennie wydłuża czas przeżycia wolny od progresji
choroby nowotworowej, ale wpływu na czas przeżycia
całkowitego ostatecznie nie udowodniono (w większo-
ści przypadków jest on dyskusyjny, a całkowite remi-
sje zmian nowotworowych występują niezmiernie
rzadko).

Dodatkowym problemem jest fakt, iż większość
publikowanych wyników badań klinicznych dotyczy ja-
snokomórkowego RCC lub nowotworów o histologii
mieszanej z dominującą komponentą jasnokomórkową.
W większości opublikowanych badań klinicznych
uczestniczyli chorzy z grup o korzystnym lub pośred-
nim rokowaniu w skali MSKCC. Z jednej strony uła-
twia to wypracowanie strategii postępowania w przy-
padku stwierdzenia najczęstszych postaci nowotworu,
a z drugiej uniemożliwia stworzenie jasnych rekomen-
dacji dotyczących opieki nad chorymi z grupy o nieko-
rzystnym rokowaniu.

Wspomniana grupa oraz subpopulacje chorych na
RCC o rzadko spotykanej histologii obejmują około 20–
–25% przypadków i stanowią szczególne wyzwanie kli-
niczne. Nie ustalono optymalnego sposobu postępo-
wania u wymienionych chorych, aczkolwiek wydaje się,
że lekiem z wyboru jest tutaj temsyrolimus.

Temsyrolimus wiąże się z cytozolowym kompleksem
utworzonym z połączenia białek FK506 i FKBP-12, przez
co wywiera hamujący wpływ na mTOR (mammalian tar-



C14

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement C

www.opk.viamedica.pl

get of rapamycin) — zlokalizowaną w cytoplazmie, nie-
związaną z receptorem kinazę szlaku PI3K/Akt pełniącą
funkcję regulatorową w cyklu komórkowym. W efekcie
doprowadza do zahamowania translacji kluczowych bia-
łek regulatorowych fazy G1 cyklu komórkowego poprze-
dzającego replikację (m.in. cyklin typu D i c-myc). Tym
samym uniemożliwia przejście komórki do fazy S i za-
hamowuje podziały komórkowe [7–9]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzętach lek wykazał skutecz-
ność, zatrzymując proliferację komórek nowotworowych.
Oprócz wpływu na przebieg cyklu komórkowego kinaza
mTOR reguluje translację czynników indukowanych
hipoksją (HIF, hypoxia-inducible factor): HIF1  i HIF2a
— czynników transkrypcyjnych odpowiedzialnych za
adaptację komórki do warunków hipoksji i produkcję
naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF,
vascular-endothelial growyh factor).

Temsyrolimus pomyślnie przeszedł badania klinicz-
ne I i II fazy [10–13], a na podstawie wyników badania
III fazy [6] od roku 2008 roku posiada rejestrację
w krajach Unii Europejskiej do leczenia chorych na za-
awansowanego RCC z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi.

Metody

W obecnym opracowaniu dokonano chronologicz-
nego przeglądu publikacji dotyczących zastosowania
leków ukierunkowanych u chorych na zaawansowane-
go RCC ze szczególnym uwzględnieniem informacji
dotyczących temsyrolimusu.

Wyniki

Temsyrolimus (wówczas CCI-779) zastosowano
w ramach badania klinicznego II fazy z losowym do-
borem u 110 chorych z rozpoznaniem uogólnionego
RCC, których w większości poddano wcześniej immu-
noterapii z zastosowaniem IL-2 lub IFN-a i w ponad
połowie przypadków otrzymali przynajmniej 2 linie le-
czenia [12]. Wstępne wyniki były obiecujące i sugero-
wały znamienne wydłużenie czasu przeżycia chorych
leczonych badanym lekiem w stosunku do grupy hi-
storycznej poddanej immunoterapii IFN-a. W bada-
niu temsyrolimus podawano dożylnie raz w tygodniu,
stosowano go w trzech dawkach (25, 75 lub 250 mg),
a w analizie przeżycia uwzględniono również skalę
prognostyczną Motzera. Stwierdzono, że czas przeży-
cia w populacji leczonej zależy raczej od wspomnia-
nego ryzyka według skali MSKCC, a nie od zastoso-
wanej dawki leku. W związku z tym dawkę 25 mg uzna-
no za optymalną. Największa różnica pod względem
czasu przeżycia chorych w przypadku porównania le-
czonych temsyrolimusem w ramach drugiej linii i hi-
storycznej grupy poddawanych immunoterapii w ra-
mach pierwszej linii dotyczyła grup o pośrednim i nie-
korzystnym rokowaniu według MSKCC. Leczenie
z zastosowaniem temsyrolimusu umożliwiło niemal
podwojenie tego czasu (20,9 vs. 13,8 miesiąca — gru-
pa o pośrednim rokowaniu i 8,2 vs. 4,9 miesiąca
— grupa o niepomyślnym rokowaniu), a u około 60%
chorych uzyskano stabilizację choroby. Lek uznano
za dobrze tolerowany i bezpieczny. Najczęściej zgła-
szanymi działaniami niepożądanymi leczenia były:

Tabela 1. Algorytm postępowania w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerki

Table 1. Algorythm of care in patients with metastatic renal cell carcinoma

Populacja III faza

I rzut leczenia

Korzystne i pośrednie rokowanie w skali MSKCC Bewacyzumab + IFN-a

IFN-a

Sunitynib

Niekorzystne rokowanie w skali MSKCC Temsyrolimus

Sunitynib

II rzut leczenia

Po cytokinach Sorafenib

Po VEGFR TKI Ewerolimus

Po mTOR STKI Brak

mRCC (metastatic renal cell carcinoma) — rozsiany rak nerkowokomórkowy; MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; IFNa (interferone a)
— interferon a; VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu; TKI (thyrosine kinases
inhibitor) — inhibitor kinazy tyrozynowej; mTOR — mammalian target of rapamycin; STKI (serine-threonine kinases inhibitor) — inhibitor kinazy
serynowo-treoninowej
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wysypka, osłabienie ogólne, mucositis, zaburzenia dys-
peptyczne, biegunki ewentualnie zaburzenia hemato-
logiczne (niedokrwistość, małopłytkowość).

Uwzględniając doniesienia o możliwości zwiększe-
nia skuteczności leczenia przez łączne stosowanie tem-
syrolimusu z IFN-a, rozpoczęto badania nad ustaleniem
optymalnego dawkowania obu leków w skojarzeniu.
Stwierdzono, że najkorzystniejsze pod względem tok-
syczności jest stosowanie temsyrolimusu w dawce 15
mg co tydzień oraz IFN-a w dawce 6 milionów jedno-
stek międzynarodowych (MIU, million international
units) w iniekcjach co drugi dzień. Ponadto, udało się
ustalić, że u 3 spośród 32 leczonych chorych uzyskano
obiektywną odpowiedź na leczenie, a u połowy doszło
do stabilizacji choroby.

Na początku roku 2003 roku firma Wyeth rozpo-
częła randomizowane badanie kliniczne III fazy z za-
stosowaniem temsyrolimusu (25 mg w cotygodniowym
30-minutowym wlewie dożylnym) i IFN-a (dawka
stopniowo zwiększana co tydzień — od 3 do 18 milio-
nów jednostek na iniekcję wykonywaną 3 razy w tygo-
dniu) w monoterapii oraz łącznie (temsyrolimus
— 15 mg i IFN-a — 3–6 MIU/dawkę 3 razy w tygo-
dniu) u 626 chorych na uogólnionego RCC [6]. Ce-
lem badania było ustalenie wpływu poszczególnych
opcji terapeutycznych na czas całkowitego przeżycia,
profil toksyczności, czas przeżycia wolny od progresji,
czas do progresji choroby nowotworowej oraz częstość
występowania odpowiedzi obiektywnych na leczenie.
Grupę badaną stanowili dotychczas nieleczeni farma-
kologicznie chorzy (bez względu na typ histopatolo-
giczny) z obecnością przynajmniej 3 spośród 6 nieko-
rzystnych czynników rokowniczych, do których zali-
czono: stan sprawności £ 70% w skali Karnofsky’ego
(tzn. 60–70%), podwyższona aktywność dehydrogena-
zy kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase)
(tzn. LDH > 1,5 ¥ górna granica przedziału normy),
obniżone stężenie hemoglobiny (tzn. poniżej dolnej
granicy normy dla płci), podwyższona wartość skory-
gowanego stężenia wapnia (tzn. > 10 mg/dL), czas
od momentu rozpoznania nowotworu do momentu
pojawienia się przerzutów krótszy niż 12 miesięcy
(tzn. przerzuty synchroniczne) oraz mnogość zmian
przerzutowych. Chorzy, u których w przeszłości stwier-
dzono zajęcie ośrodkowego układu nerwowego, mo-
gli zostać włączeni do badania pod warunkiem, iż
uprzednio przeprowadzono u nich leczenie chirurgicz-
ne lub radioterapię obszaru mózgowia, nie obserwo-
wano u nich neurologicznych objawów deficytowych
oraz nie wymagali przewlekłego leczenia przeciwo-
brzękowego z zastosowaniem kortykosteroidów. Po-
zostałe kryteria włączenia były klasyczne i obejmowa-
ły między innymi odpowiednią wydolność narządową
oraz obecność mierzalnych zmian nowotworowych
możliwych do oceny wyjściowo i w trakcie leczenia za

pomocą tomografii komputerowej i/lub rezonansu ma-
gnetycznego na podstawie kryteriów Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Randomi-
zację przeprowadzono w stosunku 1:1:1, a chorych po-
dzielono w zależności od geograficznej lokalizacji
ośrodka leczącego oraz faktu przeprowadzenia
uprzedniej nefrektomii lub braku takiego zabiegu.
Pierwszoplanowym celem badania było określenie
wpływu na całkowity czas przeżycia chorych i przyję-
to liczebności grup, które z 80-procentową mocą mo-
gły wykazać różnicę 40% między populacjami za po-
mocą dwustronnego i stratyfikowanego testu logaryt-
micznego rang na poziomie istotności 2,5%. Rekru-
tację chorych przeprowadzono w okresie od lipca 2003
roku do kwietnia 2005 roku. Charakterystykę grupy
badanej przedstawiono w tabeli 2. Uwagę zwraca fakt,
iż 94% chorych pozostawało w grupie o niekorzyst-
nym rokowaniu według MSKCC. U około 80% cho-
rych stwierdzono średni stopień sprawności (60–70),
a uogólnienie choroby wystąpiło w czasie krótszym niż
rok od rozpoznania jasnokomórkowego raka. Około
2/3 chorych wcześniej poddano nefrektomii. U około
20% chorych stwierdzono inne utkanie RCC (rak bro-
dawkowaty, chromofobowy i z kanalików zbiorczych).

U chorych leczonych temsyrolimusem stwierdzono
znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu w porównaniu
z pacjentami otrzymującymi IFN-a [współczynnik ry-
zyka (HR, hazard ratio) — 0,73; 95-procentowy prze-
dział ufności (CI, confidential interval) — 0,58–0,92;
p = 0,008] oraz wydłużenie czasu całkowitego przeży-
cia. Mediany czasu całkowitego przeżycia wynosiły od-
powiednio: IFN-a — 7,3 miesiąca, temsyrolimus — 10,9
miesiąca i oba leki — 8,4 miesiąca (p = 0,0078). Istot-
ne statystycznie różnice dotyczyły mediany czasu wol-
nego od progresji choroby nowotworowej — na pod-
stawie niezależnej oceny radiologicznej mediany cza-
su przeżycia bez progresji choroby wynosiły odpowied-
nio: IFN-a — 3,1 miesiąca, temsyrolimus — 5,5 mie-
siąca i leczenie skojarzone — 4,7 miesiąca. Nie znale-
ziono istotnych klinicznie i statystycznie różnic pod
względem odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpo-
wiednio — 4,8%, 8,6% i 8,1%). Natomiast znaczne róż-
nice stwierdzono w zakresie odsetka chorych ze stabi-
lizacją choroby (przynajmniej 6 miesięcy), które wynio-
sły 15,5% w przypadku IFN-a oraz 32,1% dla temsyro-
limusu. W retrospektywnej analizie podgrup stwier-
dzono, że korzystny wpływ temsyrolimusu na czas prze-
życia był szczególnie wyraźny w grupie młodszych
(< 65. roku życia) chorych płci męskiej oraz u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (stan spraw-
ności < 70, podwyższoną aktywnością LDH w surowi-
cy krwi i histologicznym typem innym niż rak jasnoko-
mórkow) (ryc. 1).

Temsyrolimus był znacznie lepiej tolerowany,
a głównymi działaniami niepożądanymi obserwowany-
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Tabela 2. Charakterystyka chorych włączonych do badania [6]

Table 2. Baseline characteristics of the patients enrolled to the trial

Interferon Temsyrolimus Interferon + temsyrolimus Razem
(n = 207) (n = 209) (n = 210) (n = 626)

Wiek

Mediana (w latach) 60 58 59 59

Zakres (w latach) 23–86 32–81 32–82 23–86

< 65 rż. — liczba (%) 142 (69) 145 (69) 153 (73) 440 (70)

≥ 65 r.ż. — liczba (%) 65 (31) 64 (31) 57 (27) 186 (30)

Płeć

Mężczyźni 148 (71) 139 (66) 145 (69) 432 (69)

Kobiety 59 (28) 70 (33) 65 (31) 194 (31)

Stan sprawności w skali Karnofsky’ego

> 70 34 (16) 41 (20) 33 (16) 108 (17)

£ 70 171 (83) 168 (80) 177 (84) 516 (82)

Nefrektomia

Liczba (%) 139 (67) 139 (66) 141 (67) 419 (67)

Typ histologiczny guza

Jasnokomórkowy — liczba (%) 170 (82) 169 (81) 163 (78) 502 (80)

Inny — liczba (%) 37 (18) 40 (19) 47 (22) 124 (20)

Niekorzystne czynniki rokownicze

LDH > GGN 48 (23) 36 (17) 33 (16) 117 (19)

Hgb < DGN 168 (81) 172 (82) 178 (85) 518 (83)

Skorygowane stężenie wapnia 72 (35) 54 (26) 58 (28) 184 (29)

> 10 mg/dL (2,5 mmol/L)

Czas od diagnozy pierwotnej 164 (79) 174 (83) 179 (85) 517 (83)

do randomizacji < 1 rok

Stan sprawności 171 (83) 168 (80) 177 (84) 516 (82)

w skali Karnofsky’ego £ 70

≥ 2 okolice zajęte przerzutowo 165 (80) 166 (79) 168 (80) 499 (80)

Liczba niekorzystnych czynników rokowniczych

≥ 3 z 6 — liczba (%) 196 (95) 195 (93) 198 (94) 589 (94)

< 3 z 6 — liczba (%) 11 (5) 14 (7) 12 (6) 37 (6)

MSKCC

Niekorzystne rokowanie 157 (76) 145 (69) 160 (76) 462 (74)

(≥ 3 z 5 czynników)

Pośrednie rokowanie 50 (24) 64 (31) 50 (24) 164 (26)

(1 lub 2 z 5 czynników)

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego; GGN — górna granica normy; DGN — dolna granica normy, Hgb (heamoglobin)
— hemoglobina, MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
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mi w trakcie leczenia były: uczucie osłabienia ogólne-
go, wysypki skórne, niedokrwistość, nudności z dys-
pepsją, biegunki i obrzęki obwodowe. Działaniami
ubocznymi, wynikającymi z mechanizmu działania były
także zaburzenia metaboliczne (hiperglikemia i hiper-
lipidemia). Wszystkie miały zwykle łagodne lub umiar-
kowane nasilenie i ich łatwe opanowanie było możliwe
za pomocą leczenia objawowego lub po redukcji daw-
ki temsyrolimusu.

Wymienione obserwacje skłoniły amerykańską
Agencję ds. Żywności i Leków do zarejestrowania leku
(30 maja 2007 r.) w leczeniu chorych z rozsianym RCC.
W następnym roku lek został zarejestrowany w krajach
Unii Europejskiej, przy czym zapis rejestracyjny jest
bardziej restrykcyjny i obejmuje przypadki kliniczne,
w których stwierdza się przynajmniej 3 spośród 6 omó-
wionych wyżej niekorzystnych czynników rokowniczych.

W celu dokładniejszej oceny wyników leczenia tem-
syrolimusem RCC o histologii odmiennej niż rak ja-
snokomórkowy przeprowadzono dodatkową analizę
badania [14]. Stwierdzono, że w obu grupach chorych
leczonych z zastosowaniem monoterapii (IFN-a lub

temsyrolimusem) rozpoznania raków innych niż jasno-
komórkowy występowały z podobną częstością (odpo-
wiednio — 17% i 18%), a większość (odsetki podobne
w podgrupach) stanowiły raki brodawkowate. Różnice
pod względem wpływu temsyrolimusu na medianę cza-
su przeżycia całkowitego chorych w grupie rozpoznań
raka jasnokomórkowego i rzadszych typów nie były
znamienne (10,7 vs. 11,6 miesiąca). Natomiast w gru-
pie chorych leczonych IFN-a wartości mediany czasu
całkowitego przeżycia w zależności od histologicznego
typu raka były znaczne — odpowiednio wyniosły 8,2
i 4,3 miesiąca (95% CI — 6,6–10,4 vs. 3,2–7,3 miesią-
ca). Współczynnik ryzyka zgonu w grupie chorych z ja-
snokomórkowym RCC leczonych z zastosowaniem tem-
syrolimusu wobec IFN-a wyniósł 0,82 (95% CI — 0,64–
–1,06), podczas gdy analogiczny parametr w grupie,
w której rozpoznano inny typ histologiczny, wyniósł 0,49
(95% CI — 0,29–0,85). Podobną zależność stwierdzo-
no pod względem wpływu typu histologicznego raka
i zastosowanego leczenia (temsyrolimus vs. IFN-a) na
wystąpienie progresji choroby. Współczynniki ryzyka
zgonu lub progresji wyniosły odpowiednio: 0,76 (95%

Rycina 1. Współczynniki ryzyka dla całkowitego czasu przeżycia chorych w podgrupach. Na podstawie: Hudes G.
i wsp. Temsirolimus, interferon-aaaaa, or both for advanced renal cell carcinoma. N. Eng. J. Med 2007; 356: 2272–81

Figure 1. Hazard ratios for overall survival among subgroups of patients
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CI — 0,6–0,97) i 0,38 (95% CI — 0,23–0,62). Omówio-
ne różnice są jeszcze silniej wyrażone po zawężeniu ana-
lizy do przypadków raka brodawkowatego — współ-
czynnik ryzyka zgonu w trakcie leczenia temsyrolimu-
sem w porównaniu z IFN-a wynosi 0,5 (95% CI — 0,27–
–0,94). U 59% chorych z jasnokomórkowym RCC i 68%
osób z rakiem niejasnokomórkowym leczonych temsy-
rolimusem uzyskano zmniejszenie masy guza (w sto-
sunku do stanu wyjściowego), podczas gdy analogicz-
ne wartości w grupie leczonej IFN-a wyniosły zaledwie
35% (60/170) i 14% (5/36).

Omówienie

Wprowadzenie nowych leków stanowi postęp w le-
czeniu chorych na zaawansowanego RCC — uzyskano
istotne zwiększenie odsetka obiektywnych odpowiedzi
na leczenie i stabilizacji zmian oraz znamienne staty-
stycznie i klinicznie wydłużenie czasu przeżycia wolne-
go od progresji choroby. Stosowanie leków nowej ge-
neracji zapewnia wyższą — w porównaniu z cytokina-
mi — jakość życia chorych, co wynika w znacznym stop-
niu z lepszej tolerancja leczenia (często możliwość swo-
bodnego funkcjonowania w warunkach domowych lub
nawet aktywności zawodowej).

Problemem jest niewątpliwie wysoki koszt leczenia
w zestawieniu z potencjalnymi korzyściami kliniczny-
mi. Najważniejsze zastrzeżenie stanowi fakt, że w więk-
szości prospektywnych badań klinicznych nie udowod-
niono pozytywnego wpływu na czas całkowitego prze-
życia chorych. Wyjątkiem jest temsyrolimus, który zna-
miennie statystycznie wpływa na zmniejszenie ryzyka
zgonu o 27% oraz wydłużenie czasu całkowitego prze-
życia chorych z niekorzystnym rokowaniem o ponad
3 miesiące.

Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej leków
ukierunkowanych, a więc w okresie stosowania immu-
noterapii, mediana czasu całkowitych przeżyć chorych
na uogólnionego RCC sięgała około 12–14 miesięcy.
Obecnie wartościom tym odpowiada mediana oczeki-
wanego czasu wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival), a wartości mediany czasu całkowitego
przeżycia uległy podwojeniu. Z tego powodu wymie-
nione wyżej nowe leki zastępują lub uzupełniają im-
munoterapię jako metodę starszą i niedoskonałą. So-
rafenib i sunitynib, bewacyzumab oraz temsyrolimus
uzyskały rejestrację w leczeniu chorych na RCC w Sta-
nach Zjednoczonych i w Europie.

Ukierunkowane leczenie zaawansowanego RCC jest
paliatywnym postępowaniem, a jego celem jest wydłu-
żenie czasu przeżycia oraz zahamowanie postępu cho-
roby nowotworowej. Wyniki obecnie dostępnych metod
leczenia nadal nie są satysfakcjonujące, co powoduje
konieczność poszukiwania sposobów poprawy efektyw-

ności postępowania. Możliwości optymalizacji obejmują
modyfikację dawek oraz schematów stosowania obec-
nie dostępnych leków, kojarzenie leków nowej genera-
cji i próby stosowania nowych leków (pazopanib, axiti-
nib, AMG 386) oraz leczenie sekwencyjne.

Modyfikacja dawek lub schematów stosowania le-
ków ma ograniczone możliwości (brak istotnej popra-
wy skuteczności leczenia). Z kolei problemem niero-
zerwalnie związanym z postępowaniem skojarzonym
jest znamiennie wyższa toksyczność połączeń lekowych.
Wprowadzanie nowych leków wymaga prowadzenia
czasochłonnych i kosztownych badań.

Niezmiernie istotna jest umiejętna kwalifikacja do
leczenia z wyborem leku optymalnego w indywidual-
nej sytuacji klinicznej oraz właściwe planowanie sek-
wencji stosowanych leków [15, 16].

Temsyrolimus zajmuje określone miejsce w algoryt-
mie postępowania u chorych na zaawansowanego RCC
ze względu na udowodnioną skuteczność w badaniu
klinicznym III fazy u chorych o niekorzystnym roko-
waniu według MSKCC (3 czynniki ryzyka — mediana
czasu całkowitego przeżycia wynosząca około 4 mie-
sięcy). Potwierdzeniem wiarygodności skali MSKCC są
wyniki badań grupy francuskiej, która na podstawie
prospektywnej analizy danych 5 badań klinicznych nad
zastosowaniem immunoterapii (cytokiny — IL-2 i/lub
IFN-a) u 782 chorych określiła czynniki ryzyka szyb-
kiej progresji choroby nowotworowej niezależne od
leczenia [17]. Do wspomnianych czynników należą: bio-
logiczne wykładniki stanu zapalnego, takie jak przyspie-
szone OB, zwiększona aktywność białka C-reaktywne-
go (CRP, C-reactive protein), liczba neutrofili we krwi
obwodowej wyższa niż 7,5 G/L), okres od postawienia
rozpoznania pierwotnego do stwierdzenia przerzutów
krótszy niż 12 miesięcy, przerzuty w kościach i/lub wą-
trobie, stopień sprawności ≥ 1 w skali Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG), stężenie we krwi ob-
wodowej alkalicznej fosfatazy > 100 UI/L, niedokrwi-
stość ze stężeniem hemoglobiny poniżej 115/130 g/L
oraz większa niż 1 liczba narządów zajętych przerzuta-
mi. Ostatni z wymienionych czynników rokowniczych
uzupełnił skonstruowany na potrzeby badania model
prognostyczny. Mimo że obie skale prognostyczne po-
wstały w okresie stosowania immunoterapii w celu kwa-
lifikowania do leczenia cytokinami, to nadal mają war-
tość w odniesieniu do stosowania leków nowej genera-
cji [18].

W omawianym badaniu ponad 90% włączonych do
analizy chorych stanowiło grupę o niekorzystnym ro-
kowaniu, 40% osób nie poddano uprzedniej nefrek-
tomii z usunięciem guza pierwotnego, 20% stanowiły
osoby z rakiem o innej niż jasnokomórkowa histolo-
gii, a protokół dopuszczał kwalifikację chorych z za-
jęciem ośrodkowego układu nerwowego (stan po re-
sekcji i napromienianiu). Niezależnie od specyficznej
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charakterystyki chorych temsyrolimus okazał się le-
kiem lepiej tolerowanym i bardziej skutecznym niż
IFN-a. Większa skuteczność nie dotyczyła wskaźnika
obiektywnych odpowiedzi, ale median czasu przeży-
cia wolnego od progresji choroby i całkowitego. Do-
tychczasowe rejestracje leków nowej generacji u cho-
rych na zaawansowanego RCC były oparte wyłącznie
na różnicach czasu wolnego od progresji choroby,
a w przypadku temsyrolimusu decydowały znamien-
ne korzyści w zakresie obu wskaźników przeżycia. Po-
nadto terapia z zastosowaniem temsyrolimusu popra-
wiała tak zwany wskaźnik klinicznych korzyści (suma
obiektywnych odpowiedzi i trwających przynajmniej
6 miesięcy stabilizacji).

Stwierdzono, że skojarzenie temsyrolimusu i IFN-a
nie przynosi dodatkowych korzyści chorym w porów-
naniu z monoterapią, co prawdopodobnie wynika
z większej toksyczności i konieczności przerywania le-
czenia oraz redukowania dawek leków.

Wartościowe są wyniki dodatkowej analizy efektyw-
ności leczenia temsyrolimusem u 73 chorych na RCC
o histologicznym typie innym niż jasnokomórkowy
(przede wszystkim — rak brodawkowaty). Wyniki le-
czenia i rokowanie we wczesnym stadium zaawanso-
wania klinicznego raka brodawkowatego i innych rzad-
kich typów histologicznych są lepsze niż w przypadku
jasnokomórkowego RCC [19, 20], ale w przypadku roz-
siewu charakteryzują się bardzo niskim odsetkiem od-
powiedzi obiektywnych na immunoterapię cytokinami
i leki ukierunkowane [21, 22]. W trakcie wspomnianej
analizy stwierdzono, że — w przeciwieństwie do IFN-a
— temsyrolimus wpływa na zmniejszenie masy guza
i wydłużenie czasu całkowitego przeżycia chorych nieza-
leżnie od typu histologicznego nowotworu. Zależność
ta jest jeszcze silniej wyrażona w przypadku raków in-
nych (zwłaszcza rak brodawkowaty) niż rak jasnoko-
mórkowy. Jednak retrospektywny charakter analizy
oraz niewielka grupa chorych z innymi typami histo-
logicznymi powoduje, że wyniki powinny być interpre-
towane ostrożnie i mogą być punktem wyjścia dla kon-
struowania hipotez prospektywnego badania klinicz-
nego.

Teoretycznie istnieje również możliwość zastosowa-
nia inhibitorów kinazy m-TOR — w tym temsyrolimu-
su — w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu lecze-
nia inhibitorami kinaz tyrozynowych szlaku VEGFR,
aczkolwiek obecne wskazania rejestracyjne nie obej-
mują wspomnianej sytuacji [24].

Problem oporności na TKI jest bardzo ważny — ze
względu na rozpowszechnione stosowanie coraz czę-
ściej pojawia się w praktyce klinicznej. Zjawisko opor-
ności ma zwykle charakter wtórny, czyli przyjmuje po-
stać progresji choroby po okresie wstępnego powodze-
nia leczenia (w tym nawet po uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi).

Przykładem możliwości wykorzystania inhibitorów
mTOR w leczeniu chorych opornych na TKI są opubli-
kowane w 2008 roku wyniki badania III fazy — eweroli-
mus stosowano u chorych z progresją po leczeniu suni-
tynibem, sorafenibem lub oboma lekami [23]. Eweroli-
mus jest analogiem doustnym temsyrolimusu, który po
wchłonięciu ulega w organizmie przekształceniom do
wspólnego dla obu leków aktywnego metabolitu (syroli-
mus). W cytowanym badaniu po losowym podziale do
grup w stosunku 2:1 do grupy chorych leczonych ewero-
limusem (10 mg dziennie — 272 chorych) lub przyjmu-
jącej placebo (138 chorych) przeprowadzono następową
stratyfikację pod względem rokowania (skala MSKCC)
i zastosowanego uprzednio leczenia. Celem pierwszo-
rzędowym badania było określenie czasu przeżycia wol-
nego od progresji choroby. W trakcie drugiej okreso-
wej analizy stwierdzono znamienne różnice pod wzglę-
dem częstości progresji choroby na korzyść badanego
leku (37% vs. 65%; HR — 0,3; 95% CI — 0,22–0,4;
p < 0,0001) oraz mediany czasu wolnego od progresji
nowotworu — 4,0 (95% CI — 3,7–5,5) vs. 1,9 (95% CI
— 1,8–1,9) miesiąca. Leczenie było dobrze tolerowane
— najczęstszymi działaniami niepożądanymi były: zapa-
lenie błony śluzowej jamy ustnej (40% chorych), wysyp-
ki (25% badanych) i uczucie zmęczenia ogólnego (20%
pacjentów), ale ogólnie miały one nieznaczne lub umiar-
kowane natężenie. Najpoważniejszym działaniem nie-
pożądanym było śródmiąższowe zapalenie płuc.

Niezwykle istotnym dla dalszych losów chorych jest
właściwe zaplanowanie sekwencji stosowania leków.
Optymalna kolejność powinna być określona w bada-
niu z losowym doborem chorych. Przykładem jest ba-
danie Sequential Two-agent Assessment in RCC Thera-
py (START), w którym w ramach pierwszej linii będą
stosowane bewacyzumab, sunitynib lub temsyrolimus.
W przypadku wystąpienia progresji choroby chorzy
w drodze losowego doboru mają otrzymywać jeden
z wcześniej niestosowanych leków.

W Polsce algorytm postępowania u chorych na
uogólnionego RCC w praktyce  różni się od stosowa-
nych w Europie Zachodniej lub Stanach Zjednoczo-
nych (tab. 1), co wynika z ograniczonej dostępności le-
ków w związku z ich wysokimi kosztami (kilkanaście
do kilkudziesięciu tysięcy złotych za miesiąc kuracji
prowadzonej zwykle do wystąpienia progresji choroby
lub nietolerancji). Szacunkowa liczba chorych, którzy
kwalifikują się paliatywnego leczenia z powodu zaawan-
sowanego RCC w Polsce wynosi rocznie około 2 tysią-
ce. Możliwość stosowania nowoczesnych leków w spo-
sób racjonalny jest jednym z czynników wpływających
na wskaźniki przeżycia chorych na zaawansowanego
RCC. Pośrednim dowodem są wyniki badania Avastin®

in Renal (AVOREN) [5], w którym słusznie zakładano
stratyfikację geograficzną (Europa Zachodnia vs. Eu-
ropa Środkowo-Wschodnia) ze względu na różną do-
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stępność leków stosowanych w przypadku wyłączenia
z badania. Mediana całkowitego czasu przeżycia cho-
rych leczonych w krajach Europy Środkowo-Wschod-
niej była gorsza o 2–3 miesiące.

Podsumowanie

Proponowany algorytm postępowania w zaawanso-
wanym RCC (ryc. 1) nie jest dotychczas w Polsce zaak-
ceptowany. Jednocześnie konieczne jest ustalenie wska-
zań do stosowania poszczególnych leków w wiarygod-
nie określonych sytuacjach (w tym kategorie progno-
styczne i poszczególne linie leczenia).

Tworzenie algorytmu powinno uwzględniać różni-
ce między poszczególnymi lekami, co z kolei warunku-
je ich specyficzne zastosowanie. Zróżnicowana charak-
terystyka biologiczna i kliniczna chorych na RCC po-
woduje, że algorytm powinien dostosować istniejące
możliwości leczenia do realiów klinicznych oraz eko-
nomicznych [5]. Algorytm powinien uwzględniać
wszystkie dostępne możliwości leczenia pod warunkiem
weryfikacji ich klinicznej wartości oraz opłacalności
w kategoriach prawidłowych analiz farmakoekonomicz-
nych.
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W styczniu 2008 roku na Oddział Kardiologii w Tar-
nowie przyjęto 66-letniego mężczyznę z powodu po-
gorszenia tolerancji wysiłku, zawrotów głowy oraz upo-
rczywych bólów głowy z towarzyszącym częściowym nie-
dowidzeniem lewostronnym. Pacjent był obciążony in-
ternistycznie — stwierdzono u niego otyłość, cechy ze-
społu metabolicznego, cukrzycę typu 2 w trakcie insu-
linoterapii, uogólnioną miażdżycę, nadciśnienie tętni-
cze, przebyty zawał serca w 1993 roku. Wykluczono
przyczyny kardiologiczne zgłaszanych objawów. Kon-
sultujący neurolog stwierdził cechy ogniskowego uszko-
dzenia ośrodkowego układu nerwowego (OUN),
a w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) głowy uwidoczniono guza prawej okolicy
ciemieniowej mózgu. W badaniu rentgenograficznym
(RTG) klatki piersiowej opisano zmiany przerzutowe
w płucach, a w badaniu ultrasonograficznym (USG,
ultrasonography) brzucha zmianę guzowatą w obrębie
nerki lewej. Obecność guza wielkości 3,5 ¥ 3 cm, oto-
czonego szeroką strefą obrzęku potwierdzono również
badaniem rezonansu magnetycznego (MRI, magneting
resonance imaging) głowy. U chorego przeprowadzono
konsultację neurochirurgiczną — z uwagi na obciąże-
nia internistyczne, duże ryzyko operacyjne pacjenta
zdyskwalifikowano od leczenia operacyjnego guza
mózgu i skierowano do leczenia napromienianiem
w Centrum Onkologii w Gliwicach.

W okresie od 15 do 18 lutego 2008 r. chorego le-
czono techniką stereotaktyczną dawką jednorazową
9Gy na obszar guza przerzutowego w mózgowiu foto-

nami X 6MV. Drugą ratę radioterapii stereotaktycznej
chory otrzymał w dniu 1 marca 2008 r. Po leczeniu na-
promienianiem ustąpiły objawy neurologiczne, stan
ogólny uległ poprawie, pacjenta zakwalifikowano do
leczenia chirurgicznego — nefrektomii lewostronnej.

Zabieg przeprowadzono w kwietniu 2008 r., a w ma-
teriale operacyjnym stwierdzono: guz o wymiarach
5 ¥ 5 cm, naciekający torebkę włóknistą i żyłę nerkową,
z najwęższym marginesem tkanek otaczających 0,75
mm, nadnercze lewe bez nacieku, w granicy cięcia mo-
czowodu utkanie raka wrasta do żyły i miedniczki ner-
kowej (pT3). Zidentyfikowano utkanie raka jasnoko-
mórkowego o stopniu złośliwości histologicznej IV
według Fuhrmana. Po zabiegu chorego objęto obser-
wacją. W badaniach obrazowych z listopada 2008 r. opi-
sano progresję zmian przerzutowych w lewym płucu,
bez cech wznowy miejscowej w jamie brzusznej.

W trakcie konsultacji onkologicznej stan ogólny
oceniono na 60% według Karnofsky’ego, stwierdzono
osłabienie, okresowe bóle i zawroty głowy, duszność wy-
siłkową, pogorszenie sprawności fizycznej, wahania po-
ziomu glikemii. W badaniach laboratoryjnych stężenie
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydroge-
nase) wynosiło 650 IU/L, poza tym wyniki mieściły się
w granicach normy. Na podstawie analizy przebiegu
choroby, badań obrazowych i aktualnego stanu ogól-
nego pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemo-
wego preparatem Torisel. W wykonanym przed rozpo-
częciem leczenia badaniu MRI głowy uwidoczniono
w prawej półkuli mózgu zmianę o wymiarach 35 ¥ 22 ¥
¥ 32, o odmiennym typie wzmocnienia w porównaniu
z badaniem przeprowadzonym przed radioterapią.

Leczenie preparatem Torisel rozpoczęto w styczniu
2009 r., w rytmie tygodniowym, w dawce 25 mg.
Do kwietnia 2008 r. chory otrzymał w sumie 10 podań
leku. Tolerancję leczenia można określić jako średnią
— z uwagi na wystąpienie objawów ubocznych 3-krot-
nie obniżono dawkę leku do 20 mg, 4 razy przesunięto
termin leczenia. W pierwszym miesiącu terapii wystę-
pował kaszel o średnim nasileniu oraz duszność wysił-
kowa, następnie objawy te ustąpiły całkowicie. Trzecią
dawkę leku przesunięto o 2 dni z powodu podwyższo-
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nych wartości ciśnienia tętniczego i glikemii. Po trze-
ciej dawce wystąpiły objawy infekcji wirusowej z towa-
rzyszącymi stanami podgorączkowymi. Leczenie prze-
sunięto o kilka dni, po czwartym podaniu stwierdzono
objawy zapalenia oskrzeli. Po kuracji antybiotykowej
piąte podanie leku nastąpiło z 3-tygodniowym opóź-
nieniem. Biorąc pod uwagę fakt, że infekcja wystąpiła
w okresie zwiększonej zapadalności na grypę, nie moż-
na jednoznacznie potwierdzić jej związku z prowadzoną
terapią.

W obrazowych badaniach kontrolnych z kwietnia
2008 r. stwierdzono częściową regresję zmian w płu-
cach, w badaniu USG brzucha nie stwierdzono zmian,
obraz MRI głowy wykazał zmniejszenie się guza do wy-
miarów 2,5 ¥ 2 ¥ 2,7 cm, ze zmniejszeniem strefy obrzę-
ku. Ponadto stwierdzono poprawę stanu ogólnego pa-
cjenta (Karnofsky — 70%), zmniejszenie dolegliwości
bólowych, brak pogorszenia wydolności fizycznej i in-
telektualnej. Poza niedokrwistością (Hb — 10,9 g/dl)
nie odnotowano istotnych odchyleń w badaniach labo-
ratoryjnych. Aktualnie chory oczekuje na zgodę Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) odnośnie kontynu-
acji leczenia preparatem Torisel.

Omówienie

U około 1/3 pacjentów z rozpoznaniem raka ner-
kowokomórkowego (RCC, renal cell carcinoma) prze-
rzuty odległe stwierdza się już w momencie diagnozy,
a u blisko połowy chorych leczonych z założeniem ra-
dykalnym dojdzie do wznowy procesu [1]. U 4–17%
wszystkich pacjentów z RCC stwierdza się zmiany prze-
rzutowe w centralnym systemie nerwowym, w tym
u około 50% ogniska mnogie [2]. Chorzy nieleczeni
przeżywają średnio 3,2 miesiąca [3]. Na podstawie ba-
dań klinicznych i laboratoryjnych wykazano umiarko-
waną promieniowrażliwość raka nerki [4, 5]. Zastoso-
wanie radioterapii w stadium zlokalizowanym RCC nie
jest standardem postępowania, jednak napromienianie
może mieć znaczenie jako uzupełnienie zabiegu u cho-
rych z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej, a przed
zabiegiem może być stosowane w przypadkach guzów
nieresekcyjnych [5]. Bezdyskusyjna jest natomiast rola
radioterapii w leczeniu zmian przerzutowych, w tym
zmian w OUN [6]. Na podstawie analiz retrospektyw-
nych trzech grup chorych z rozsiewem RCC do OUN
potwierdzono, że napromienianie całego mózgowia
(WBRT, whole brain radiotherapy) pozwoliło na wydłu-
żenie czasu przeżycia do 7 miesięcy od zakończenia
radioterapii, zapewniło również lepszą kontrolę miej-
scową z jedynie 8-procentowym ryzykiem rozwoju no-
wych zmian w mózgowiu [7–9]. Leczenie WBRT jest
terapią z wyboru u chorych niezakwalifikowanych do
zabiegu operacyjnego lub radiochirurgii zmiany poje-

dynczej oraz przy zmianach mnogich. Retrospektyw-
nie u chorych po chirurgicznej resekcji zmian przerzu-
towych raka nerki w OUN stwierdzono średni czas prze-
życia sięgający 14,5 do 27,5 miesiąca [10–12]. Trzeba
jednak pamiętać, że chorzy kwalifikowani do zabiegu
byli w lepszym stanie ogólnym niż pacjenci napromie-
niani, a u 80% występowała tylko 1 zmiana metasta-
tyczna w mózgu. Trudno więc porównywać te 2 grupy,
brakuje też randomizowanych badań porównawczych
[6]. Nie udowodniono również korzyści z WBRT uzu-
pełniającego zabieg metastazektomii u chorych z RCC
[6]. Pojedyncze zmiany przerzutowe, zlokalizowane
w głębokich strukturach mózgu stanowią wskazanie do
stereotaktycznej radioterapii. W japońskiej analizie po-
równującej wyniki leczenia operacyjnego, radioterapii
konwencjonalnej i stereotaktycznej chorych na RCC
z przerzutami do mózgu mediana czasu przeżycia w gru-
pie chorych operowanych i uzupełniająco napromie-
nianych wyniosła 18,7 miesiąca, w grupie chorych na-
promienianych stereotaktycznie — 25,6 miesiąca i tyl-
ko 4,3 miesiąca w grupie poddanej WBRT [13].

W opisanym przypadku klinicznym pacjent, u któ-
rego uprzednio przeprowadzono napromienianie ste-
reotaktyczne zmiany przerzutowej w mózgowiu, został
z uwagi na progresję choroby — zakwalifikowany do
terapii preparatem Torisel (temsirolimus). Skuteczność
i bezpieczeństwo leczenia tym inhibitorem mTOR
(mammalian target of rapamycin) wykazano w badaniu
III fazy, w którym porównano tę terapię z immunote-
rapią interferonem (IFN, interferone) oraz obydwoma
lekami w skojarzeniu. W badaniu wzięli udział pacjen-
ci z rozsianym RCC, dotychczas nieleczeni systemowo,
u których stwierdzono obecność przynajmniej 3 czyn-
ników złego rokowania według Memorial Sloan-Kette-
ring Center (MSKCC) [14]. Do badania włączano rów-
nież chorych z rozsiewem do OUN, w stabilnym stanie
neurologicznym, bez konieczności stosowania stero-
idów po zabiegu operacyjnym lub radioterapii zmian,
nie przeprowadzono jednak osobnej analizy wyników
dla tej grupy. Torisel istotnie wydłużał całkowite prze-
życie i przeżycie wolne od progresji w stosunku do in-
terferonu — odpowiednio 10,9 vs. 7,3 miesiąca oraz
5,5 vs. 3,1 miesiąca. Okazał się też lepiej tolerowany
— u 67% pacjentów stwierdzono wystąpienie działań
niepożądanych w stopniu większym niż 2 w skali Com-
mon Toxicity Criteria (CTC) vs. 78% w grupie leczonej
IFN. W grupie chorych leczonych preparatem Torisel
obserwowano większy odsetek zaburzeń metabolicz-
nych, takich jak hipercholesterolemia (24% chorych),
hipertriglicerydemia (27%) oraz hiperglikemia (24%),
co pozostaje w związku z inhibicją kinazy mTOR regu-
lującej gospodarkę lipidową i węglowodanową komó-
rek. W trakcie terapii temsirolimusem obowiązuje więc
monitorowanie glikemii i lipidogramu, zwłaszcza u cho-
rych wyjściowo obarczonych zaburzeniami metabolicz-
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nymi. W grupie leczonej preparatem Torisel u około
28% chorych odnotowano duszność, a u 27% cechy
infekcji, przy czym tylko u 5% w stopniu 3 lub 4 według
CTC. Najczęstszym powikłaniem hematologicznym le-
czenia preparatem Torisel była anemia (45% chorych)
[14]. Prowadząc terapię temsirolimusem, należy mieć
świadomość z jego wielokierunkowego oddziaływania
na metabolizm organizmu. Konieczne jest monitoro-
wanie wybranych parametrów biochemicznych oraz
aktywne leczenie w przypadku odchyleń od normy.
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Pacjenta w wieku 50 lat przyjęto do Kliniki Urologii
w lipcu 2008 roku w celu leczenia operacyjnego guza
prawej nerki. W wykonanej przed zabiegiem tomografii
komputerowej jamy brzusznej stwierdzono obecność
guza prawej nerki o wymiarach 115 ¥ 90 mm w przekro-
ju poprzecznym, o długości około 112 mm, wnikającego
do żyły nerkowej, z nacieczeniem okołonerkowej tkanki
tłuszczowej i obecnością zmienionych przerzutowo węz-
łów chłonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Pojedyncze
ogniska mogące mieć charakter przerzutowy opisano
również w prawym nadnerczu, prawym mięśniu biodro-
wo-lędźwiowym oraz powłokach brzusznych po prawej
stronie. Badanie rentgenograficzne (RTG) klatki pier-
siowej uwidoczniło rozsiew procesu do płuc. Wykonano
wówczas paliatywną prawostronną nefrektomię z jedno-
czasowym usunięciem czopu nowotworowego z żyły
głównej dolnej. W preparacie operacyjnym zidentyfiko-
wano raka jasnokomórkowego, z obecnością przerzu-
tów we wszystkich spośród sześciu badanych węzłów
okołonerkowych (cecha N2), stopień złośliwości według
Fuhrmana G3. Ze względu na obecność zmian przerzu-
towych w płucach u chorego przeprowadzono konsulta-
cję torakochirurgiczną i nie zakwalifikowano go do dal-
szego postępowania operacyjnego.

Konsultację onkologiczną przeprowadzono w sierp-
niu 2008 r. Chory zgłaszał dolegliwości bólowe śród-
brzusza, brak apetytu ze spadkiem masy ciała o około
10 kg w okresie 3 miesięcy. Dotychczas nie leczono go
z powodu innych poważnych schorzeń, nie stwierdzo-

no obciążającego wywiadu onkologicznego. Całokształt
obrazu klinicznego ze szczególnym uwzględnieniem
czynników ryzyka według Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) zadecydował o kwalifikacji
chorego do grupy pacjentów o niekorzystnym rokowa-
niu i jednocześnie do terapii systemowej temsirolimu-
sem — inhibitorem mTOR. Czynniki ryzyka istotne
prognostycznie dla tego chorego to stan sprawności
według Karnofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do
rozpoczęcia leczenia < 1 rok, stężenie hemoglobiny
poniżej dolnej granicy normy — 5,99 mmol/L, skory-
gowane stężenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl oraz
obecność rozsiewu wielonarządowego.

Leczenie preparatem Torisel wdrożono we wrześniu
2008 r. Pacjent otrzymał łącznie 8 podań leku w rytmie
tygodniowym w dawce 25 mg. W trakcie terapii obser-
wowano poprawę stanu klinicznego w postaci ustąpie-
nia dolegliwości bólowych w obrębie śródbrzusza po trze-
ciej dawce leku, poprawie uległ apetyt, masa ciała zwięk-
szyła się o około 3 kg w ciągu 6 tygodni. Nie obserwowa-
no reakcji alergicznych, od drugiego podania natomiast
chory zgłaszał zmęczenie i senność w ciągu dnia.

Po 8. dawce preparatu Torisel pacjent zgłosił się na
kolejną wizytę osłabiony, z dusznością znacznego stop-
nia, występującymi od koło tygodnia zawrotami głowy
z towarzyszącymi zaburzeniami widzenia. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono obecność płynu w prawej
jamie opłucnowej, wykonano pilne badanie tomogra-
ficzne klatki piersiowej oraz mózgowia.

Badanie klatki piersiowej wykazało liczne zmiany
przerzutowe w lewym płucu, w prawej jamie opłucnowej
obecność płynu sięgającego do szczytu, prawie całkowitą
niedodmę prawego płuca z przemieszczeniem serca
i śródpiersia na lewą stronę, ponadto mnogie zmiany
o przerzutowe w żebrach. Wykonano drenaż jamy opłuc-
nowej, ewakuując około 4 litry płynu wysiękowego.

W badaniu tomograficznym mózgowia uwidocznio-
no zmianę ogniskową o średnicy około 12 mm w pra-
wym płacie ciemieniowym, odpowiadającą najprawdo-
podobniej ognisku przerzutowemu z otaczającą strefą
obrzęku. Z uwagi na rozsiew do centralnego systemu
nerwowego przeprowadzono paliatywne napromienia-
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nie mózgowia, po którym stan pacjenta uległ nieznacz-
nej poprawie.

Leczenie preparatem Torisel zakończono z powo-
du progresji choroby. Po zakończeniu 8-tygodniowej
terapii zalecono leczenie objawowe.

W listopadzie 2008 r. wykonano kolejne badanie
tomograficzne, w którym stwierdzono rozległą wzno-
wę z naciekiem sąsiadujących tkanek, mięśnia biodro-
wo-lędźwiowego i tylnej ściany jamy brzusznej ciągną-
cym się ku górze, do klatki piersiowej i powodujący
destrukcję żebra XI i XII. Stwierdzono dalszą progre-
sję zmian przerzutowych w płucach, ponadto zmiany
w mięśniach grzbietu powodujące naciekanie łuków
kręgów oraz liczne ogniska w  ścianie jamy brzusznej,
wątrobie i prawym polu nadnerczowym.

Pacjent po raz ostatni zgłosił się do Poradni Onko-
logicznej z wynikiem powyższego badania w grudniu
2008 r. Zmarł w styczniu 2009 r.

Omówienie

Problemem terapeutycznym, niejednokrotnie będą-
cym przedmiotem dyskusji pomiędzy onkologami i uro-
logami biorącymi udział w leczeniu chorych na rozsia-
nego raka nerki, jest zasadność wykonywania zabiegu
nefrektomii u tych chorych. Decyzję o ewentualnym
postępowaniu operacyjnym zawsze podejmuje się na
podstawie analizy konkretnego przypadku kliniczne-
go, jednak na podstawie wieloletnich obserwacji prze-
biegu choroby wiążącego się z danym scenariuszem
leczniczym udało się opracować pewne zalecenia okre-
ślające miejsce zabiegu nefrektomii cytoredukcyjnej
w leczeniu zaawansowanego raka nerki. Nefrektomia
cytoredukcyjna poprzedzająca immunoterapię zwięk-
sza skuteczność tej metody leczenia i wpływa na wy-
dłużenie czasu przeżycia całkowitego chorych, co po-
twierdzono w randomizowanych badaniach klinicznych
grupy European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) i Southwest Oncology Group
(SWOG) [1–3]. Korzyści wiążą się z redukcją poten-
cjału immunosupresyjnego guza i usunięciem pierwot-
nego źródła czynników wzrostu dla komórek nowotwo-
rowych. Konieczność wykonania nefrektomii w erze
leków celowanych pozostaje niejasna i wymaga wyja-
śnienia w toczących się badaniach klinicznych [4]

W przypadku planowanego leczenia celowanego
(np. sunitynib, sorafenib, temsirolimus) nefrektomii
jednoznacznie nie zaleca się jedynie w przypadkach pa-
cjentów bez objawów związanych z guzem pierwotnym
i dużym ryzykiem operacyjnym, zarówno w chorobie
ograniczonej, jak i rozległej. Zabieg jest natomiast jed-
nogłośnie zalecany w przypadkach guzów dających
objawy kliniczne u pacjentów z niskim ryzykiem ope-
racyjnym i chorobą ograniczoną. W pozostałych gru-

pach pacjentów na razie brakuje rekomendacji doty-
czących postępowania cytoredukcyjnego [5, 6]. W opi-
sanym przypadku klinicznym lekarze podjęli się próby
leczenia operacyjnego guza pierwotnego pomimo
uogólnienia choroby w momencie diagnozy.

W 1999 r. opublikowano wykaz 5 czynników nieko-
rzystnego rokowania według MSKCC, wymieniono
wśród nich: stan ogólny wg skali Karnofsky’ego < 80%,
wysokie skorygowane stężenie wapnia w surowicy, ak-
tywność dehydrogenazy mleczanowej 1,5-krotnie prze-
kraczającą normę, niższe od normy stężenie hemoglo-
biny, niewykonanie nefrektomii. Po modyfikacji syste-
mu prognostycznego zastąpiono brak zabiegu czasem od
diagnozy do rozpoczęcia leczenia interferonem. Zakwa-
lifikowanie pacjenta do grupy o niekorzystnym rokowa-
niu (z obecnością min. 3 czynników ryzyka) oznacza
medianę czasu przeżycia wynoszącą około 4 miesiące [7].
Na podstawie badań klinicznych wykazano, że w grupie
chorych z przynajmniej 3 czynnikami ryzyka według
MSKCC inhibitor szlaku mTOR (mammalian target of
rapamycin): temsirolimus — preparat Torisel, wydłuża
czas przeżycia całkowitego z 7,3 miesiąca do 10,9 mie-
siąca w porównaniu z terapią interferonem, a czas do
progresji z 3,1 do 5,5 miesiąca. Na podstawie przytoczo-
nych danych Torisel jest aktualnie lekiem z wyboru
w leczeniu pierwszego rzutu u chorych z rozsianym ra-
kiem nerki o złym rokowaniu. W pracy przedstawiono
przypadek kliniczny pacjenta z rakiem jasnokomórko-
wym nerki o agresywnym przebiegu i opornością na za-
stosowane leczenie celowane. Obserwowano przejściową
poprawę jakości życia chorego w postaci zmniejszenia
dolegliwości bólowych oraz wzrostu masy ciała.
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U 61-letniej pacjentki wystąpiły w kwietniu 2004 r.
uporczywe objawy dysuryczne oraz krwiomocz. Miesiąc
później na podstawie wykonanego badania tomogra-
ficznego stwierdzono obecność guza nerki prawej.
Chorą zakwalifikowano do zabiegu nefrektomii prawo-
stronnej, który przeprowadzono w czerwcu 2004 r.
W materiale operacyjnym zidentyfikowano utkanie car-
cinoma clarocellulare partim granulocellulare, stopień
złośliwości histologicznej 2 wg Fuhrmana. Po zabiegu
pacjentka pozostawała w kontroli onkologicznej.
W styczniu 2005 r. stwierdzono rozsiew procesu do płuc.
W marcu i kwietniu 2005 r. przeprowadzono metasta-
zektomię zmian w płucach na drodze torakotomii od-
powiednio prawo- i lewostronnej a trzy miesiące póź-
niej stwierdzono progresję choroby w postaci rozsiewu
do centralnego systemu nerwowego. Chorą zakwalifi-
kowano do zabiegu resekcji zmian przerzutowych oko-
licy czołowo-skroniowej prawej oraz stereoradiochirur-
gii z podaniem dawki 2400 cGy. W grudniu 2005 r.
stwierdzono dalszą progresję procesu w postaci poja-
wienia się nowych ognisk choroby w płucach, ścianie
klatki piersiowej (z destrukcją lewego łuku żebrowe-
go) oraz tkance podskórnej prawej kończyny dolnej.
Do leczenia włączono dożylny bisfosfonian (pamidro-
nian). W okresie od grudnia 2005 r. do lutego 2009 r.
przeprowadzono kilka zabiegów metastazektomii za-
równo zmian w płucach, jak i ognisk w pozostałych lo-
kalizacjach, z wyjątkiem ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) — bez cech wznowy. Wobec dalszej pro-
gresji choroby (nowe ogniska w płucach i tkance pod-

skórnej) pacjentkę zakwalifikowano w lipcu w 2008 r.
do immunoterapii interferonem 2alfa, zakończonej nie-
powodzeniem w listopadzie (progresja zmian w płucach
i tkance podskórnej). Na podstawie analizy wyników
badań obrazowych, laboratoryjnych oraz aktualnego
badania klinicznego zidentyfikowano u chorej obecność
4 czynników ryzyka według skali prognostycznej Me-
morial Sloan-Kettering Center (MSKCC), kwalifikują-
cych ją do grupy pacjentów o niekorzystnym rokowa-
niu. Czynniki te to: stan sprawności według Karno-
fsky’ego — 60%, stężenie Hb poniżej dolnej granicy
normy (10,2 g/dl), aktywność dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase) > 1,5 norma
(450U/l przy normie do 190U/l), obecność rozsiewu wie-
lonarządowego. Wobec wymienionych danych klinicz-
nych pacjentkę zakwalifikowano do terapii celowanej
temsirolimusem w marcu 2009 r. Do chwili obecnej
otrzymała 8 podań leku w rytmie cotygodniowym,
w dawce 20 mg, z kilkakrotną redukcją dawki leku do
15 mg i 10 mg w zależności od występujących działań
niepożądanych. W trakcie leczenia obserwowano za-
palenie błon śluzowych jamy ustnej maksymalnie
w stopniu 2 według Common Toxicity Criteria (CTC)
v. 3.0, biegunkę w stopniu 2, nieprawidłowe wartości
układu krzepnięcia: podniesione stężenie d-dimerów
do wartości 1200 mg/ml pomimo brak cech klinicznych
zakrzepicy i zastosowania heparyny drobnocząsteczko-
wej w dawce profilaktycznej. Odnotowano zmniejsze-
nie dolegliwości bólowych zgłaszanych na początku le-
czenia oraz poprawę wydolności fizycznej związanej ze
stabilizacją zmian przerzutowych w skórze i tkance pod-
skórnej kończyny dolnej, zmniejszenie obrzęku limfa-
tycznego kończyny. U chorej nie stwierdzono zauwa-
żalnego pogorszenia sprawności intelektualnej. W ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej uwidoczniono
stabilizację zmian w miąższu płuc, w momencie powsta-
wania raportu u pacjentki jeszcze nie przeprowadzono
oceny tomograficznej. Nie obserwowano istotnych
zmian w zakresie stężenia Hb w stosunku do badania
wyjściowego, odnotowano natomiast istotne obniżenie
stężenia LDH (z 450 U/l wyjściowo na 206 U/l w bada-
niu aktualnym). W trakcie ostatniego badania klinicz-
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nego stan sprawności według Karnofsky’ego oceniono
na 70%.

Omówienie

Raka nerkowokomórkowego rozpoznaje się rocz-
nie u około 200 000 chorych na świecie [1, 3]. Roko-
wanie w tej chorobie ściśle wiąże się z zaawansowa-
niem procesu w momencie rozpoznania, a odsetki
5-letniego przeżycia w stadium wczesnym, zaawanso-
wania lokoregionalnego i uogólnionym różnią się za-
sadniczo i wynoszą odpowiednio 80–90%, 50–60%
i 5–10% [2, 3]. Niestety u około 30% chorych nowo
zdiagnozowanych stwierdza się przerzuty odlegle. Le-
czenie przerzutowego raka nerki (mRCC, metastatic
renal cancer) stanowi duże wyzwanie dla lekarzy wie-
lu specjalności biorących udział w procesie terapeu-
tycznym i wymaga ono z reguły zastosowania kilku
metod terapii (chirurgia, radioterapia, immunotera-
pia, leczenie celowane). Nefrektomia może poprawiać
jakość życia chorych z mRCC, może też, jednak rzad-
ko, wywoływać spontaniczną regresję zmian przerzu-
towych (0,7%). Jeśli istnieje możliwość chirurgiczne-
go usunięcia przerzutów, wykonanie nefrektomii i me-
tastazektomii jest najlepszą opcją terapeutyczną
u chorych z mRCC. Możliwe jest to jednak u niewiel-
kiej grupy chorych [4]. W opisanym przypadku klinicz-
nym lekarze podejmowali się wielokrotnie skompli-
kowanych zabiegów operacyjnych, w tym metastazek-
tomii zmian w OUN, co z pewnością znajduje odzwier-
ciedlenie w długim przeżyciu chorej od momentu
stwierdzenia rozsiewu.

Metastazektomia zmian w płucach prowadzi do
zwiększenia odsetka przeżyć 5-letnich do 25–60%. Ra-
dykalna resekcja zmian w OUN podwaja odsetek prze-

żyć 5-letnich w stosunku do obserwacji (13,8% vs. 7%
odpowiednio) [5, 6].

Temsirolimus (Torisel) okazał się lekiem skutecz-
nym w terapii mRCC. W randomizowanym badaniu III
fazy porównano leczenie celowane inhibitorem mTOR
z immunoterapią interferonem 2alfa, uzyskując popra-
wę w zakresie przeżycia całkowitego u chorych z mini-
mum 3 czynnikami złej prognozy według MSKCC
(10,9 vs. 7,3 miesiąca odpowiednio). Do badania włą-
czano również chorych ze stabilnymi przerzutami do
mózgu po radioterapii lub metastazektomii, niewyma-
gających steroidoterapii. Nie przeprowadzono osobnej
analizy dla podgrupy z przerzutami do mózgu [7].

W opisanym przypadku klinicznym chora kontynu-
uje leczenie preparatem Torisel z dobrą tolerancją
i poprawą stanu klinicznego. Niedostępne jest jeszcze
badanie tomograficzne, które dostarczy informacji
o obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jednak wstęp-
na ocena radiologiczna wskazuje na stabilizację zmian.
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Pacjentka w wieku 43 lat jest leczona na Oddziale
Chemioterapii Kliniki Onkologii UM w Poznaniu z po-
wodu przerzutowego raka nerki prawej. Chora jest ob-
jęta opieką tutejszego Oddziału od lipca 2007 r. Cho-
robę rozpoznano w jednym ze szpitali rejonowych,
w którym w styczniu 2003 r. wykonano nefrektomię pra-
wostronną. Potwierdzono jasnokomórkowego raka
nerki G3 w stopniu zaawansowania T1N0MO. Pacjent-
ka była objęta kontrolą Poradni Onkologicznej Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii. Pięć miesięcy po ra-
dykalnym zabiegu operacyjnym w badaniu ultrasono-
graficznym (USG, ultrasonography) jamy brzusznej
stwierdzono echograficznie podejrzaną masę tkankową
w loży po usuniętej nerce. Następnie za pomocą biop-
sji cienkoigłowej uzyskano materiał cytologiczny, któ-
ry potwierdził nowotworowy charakter zmiany. Na pod-
stawie obrazu tomografii jądrowego rezonansu magne-
tycznego (NMR, nuclear magnetic resonance) zapadła
decyzja o usunięciu guza okolicy lędźwiowej. W lipcu
2007 r. u chorej wykonano drugi zabieg operacyjny.
W usuniętym materiale patolog opisał utkanie raka ja-
snokomórkowego. Kolejnym etapem leczenia miejsco-
wego była radioterapia loży pooperacyjnej. W okresie
od sierpnia do września 2003 r. pacjentka otrzymała
napromienianie w dawce 50 Gy w standardowym frak-
cjonowaniu z zastosowaniem fotonów 6 MV. Przez po-
nad 3 lata u chorej nie występowały objawy. W marcu
2007 r. pacjentka zgłaszała niespecyficzne dolegliwo-
ści bólowe prawego podżebrza. Trzy miesiące później

w obrazie NMR jamy brzusznej stwierdzono zmiany
przerzutowe w wątrobie. Pacjentkę poddano leczeniu
systemowemu z zastosowaniem interferonu a w dawce
9 MU 3 razy w tygodniu. W listopadzie 2007 r. zanie-
chano dalszego stosowania interferonu z powodu pro-
gresji choroby wykrytej w badaniu tomograficznym
jamy brzusznej. W drugiej linii leczenia chora otrzy-
mywała sorafenib. Terapia doustnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej w dawce 800 mg/dobę trwała od lutego
2008 r. do stycznia 2009 r. Leczenie przerwano z powo-
du progresji nowotworu. Z uwagi na młody wiek cho-
rej, dolegliwości bólowe jamy brzusznej i zadowalający
stan ogólny podjęto decyzję o zastosowaniu farmako-
terapii kolejnej linii. Chorą zakwalifikowano do lecze-
nia inhibitorem szlaku mTOR — temsirolimusem. Lek
podawano dożylnie w dawce 25 mg, w rytmie cotygo-
dniowym. Od marca do maja podano 8 cykli leczenia.
Kontrolne badanie radiologiczne po 6 tygodniach le-
czenia ujawniły regresję zmian w wątrobie spełniające
kryteria stabilizacji choroby (SD, stable disease) według
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST).
Ponadto uzyskano korzyść kliniczną w postaci zmniej-
szenia dolegliwości bólowych oraz poprawy apetytu
i wzrostu masy ciała. Tolerancja leczenia jest dobra i
nie redukowano dawki leku oraz utrzymano zaplano-
wany rytm wlewów leku. W 2. tygodniu leczenia wystą-
piła drobnoplamista wysypka skóry szyi i klatki pier-
siowej o nasileniu G1. Zastosowano leki przeciwhista-
minowe, uzyskując ustąpienie wykwitów w ciągu kilku
dni. Pacjentka kontynuuje leczenie temsirolimusem.

Omówienie

Obecnie w terapii rozsianego raka nerki zareje-
strowanych jest kilka substancji o ukierunkowanym
molekularnie mechanizmie działania. Leki te to drob-
nocząsteczkowe inhibitory kinaz oraz przeciwciało
monoklonalne. Wybór adekwatnego leczenia opiera
się na stratyfikacji ryzyka oraz przewidywalnej tole-
rancji leczenia. Obok wyżej wymienionej grupy leków
w użyciu pozostają również biologiczne modyfikatory
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odpowiedzi, takie jak: interferon a i interleukina 2.
Nawrót raka nerki po radykalnym leczeniu chirurgicz-
nym jest zjawiskiem względnie częstym i zależy od
stopnia miejscowego zaawansowania. W jednym
z badań oceniających częstość nawrotów po doszczęt-
nej nefrektomii w grupie 118 chorych 20% stanowiły
przypadki z cechą T1. W analizowanej serii nawrót
w loży po nerce dotyczył 9% chorych, najczęstszym
miejscem nawrotu były płuca i odnotowano go u 64%
wszystkich chorych [4]. U chorych z pojedynczym ogni-
skiem przerzutowym, u których wykonano metasta-
zektomię, uzyskano poprawę przeżyć całkowitych.
Jednak u większości tych chorych występują mikro-
przerzuty i z czasem dojdzie u nich do kolejnego na-
wrotu. U takich chorych powinno się rozpatrzyć le-
czenie uzupełniające, najlepiej w dobrze zaplanowa-
nym badaniu klinicznym. Uzupełniająca radioterapia
nie jest postępowaniem standardowym. W piśmien-
nictwie brakuje jednoznacznych danych o skuteczno-
ści takiego postępowania w odniesieniu do poprawy
przeżyć całkowitych. Paliatywne napromienianie
miejsc będących źródłem dolegliwości — co w prak-
tyce klinicznej dotyczy niemal zawsze kości — niesie
korzyść w postaci poprawy u 50% leczonych [5, 6].

Interferon a może być opcją terapeutyczną u cho-
rych z rozsianym rakiem nerki w grupie niskiego ryzy-
ka. Leczenie to daje 14% odpowiedzi, a średnie prze-
życie całkowite wynosi 6 miesięcy [7]. Udowodniono
większą skuteczność immunoterapii u pacjentów, u któ-
rych wykonano paliatywną nefrektomię [8]. Stosowa-
nie cytokin wiąże się z istotną toksycznością pogarsza-
jącą jakość życia chorych. Skuteczność sorafenibu
u pacjentów uprzednio leczonych z powodu raka nerki
(w większości poddanych immunoterapii) oceniono
w badaniu TARGET. U chorych otrzymujących sora-
fenib odnotowano dłuższy czas przeżycia całkowitego
w stosunku do chorych otrzymujących placebo: 19,3 vs.
14,7 miesiąca [9].

Zastosowanie temsirolimusu w pierwszej linii lecze-
nia u chorych z grupy wysokiego ryzyka poprawia prze-
życia całkowite w stosunku do interferonu a, odpowied-
nio 10,9 i 7,3 miesiąca [10]. Aktualnie brakuje danych
o skuteczności temsirolimusu w kolejnych rzutach le-
czenia. Jedyne badanie III oceniające skuteczność in-

hibitora mTOR (mammalian target of rapamycin)
w drugiej i dalszej linii leczenia dotyczyło ewerolimu-
su. Ewerolimus jest doustnym inhibitorem szlaku
mTOR. Porównując ten lek z placebo, stwierdzono sta-
tystycznie istotną różnicę pod względem czasu przeży-
cia wolnego od progresji 4,0 vs. 1, 9 miesięcy, nie uzy-
skano statystycznie znamiennej różnicy pod względem
przeżycia całkowitego [11].

Zaawansowany rak nerki wymaga podejścia wielo-
specjalistycznego. Z uwagi na systemowych charakter
choroby oraz dostępność nowych strategii terapeutycz-
nych udział onkologów klinicznych w jego terapii staje
się coraz bardziej zauważalny. Należy pamiętać o moż-
liwościach metod miejscowych w terapii, takich jak
metastazektomia u wybranych chorych oraz radiotera-
pii ze wskazań paliatywnych.
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Pacjenta w wieku 52 lat z rozpoznaniem rozsianego
raka prawej nerki przyjęto w grudniu 2008 r. na Od-
dział Chemioterapii Kliniki Onkologii UM w Pozna-
niu w celu rozpoczęcia leczenia systemowego. W lipcu
2008 r. u chorego wystąpił krwiomocz. Z tego powodu
w sierpniu 2008 r. pacjent zgłosił się do Kliniki Urolo-
gii UM w Poznaniu, gdzie na podstawie wykonanych
badań obrazowych stwierdzono guza prawej nerki oraz
zmiany w płucach o charakterze przerzutowym. W dniu
18.08.2008 r. przeprowadzono nefrektomie brzuszną
prawostronną z adrenalektomią prawostronną. Na pod-
stawie badania histopatologicznego u pacjenta roz-
poznano: Adenocarcinoma renale (clarocellulare), par-
tim pseudosarcomatosum (G3). Naciek nowotworowy
o wymiarach 12,0 ¥ 7,0 ¥ 7,0 cm zajmował tkankę
tłuszczową i ściany naczyń wnęki, także w linii ciecia
chirurgicznego, pT3aNxMx. Następnie chory trafił do
tutejszej Kliniki, gdzie zakwalifikowano go do lecze-
nia temsirolimusem. W chwili kwalifikacji do leczenia
stan ogólny pacjenta był dobry: KPS — 100%, chory
nie zgłaszał dolegliwości, nie leczył się z powodu
chorób towarzyszących, był uzależniony od nikotyny
— 20 paczkolat w wywiadzie. Wykazano mnogie prze-
rzuty w płucach w postaci ognisk nieprzekraczających
25 mm średnicy, ponadto stwierdzono przerzut w usu-
niętym podczas nefrektomii nadnerczu. W jamie brzusz-
nej zidentyfikowano 15-milimetrowe ognisko w dolnym
biegunie śledziony wzmacniające po kontraście pozo-
stałe narządy radiologicznie bez zmian przerzutowych.

Wyniki badań laboratoryjnych istotne z przyczyn rokow-
niczych to stężenie hemoglobiny — 8,56 mmol/l, stęże-
nie wapnia skorygowanego — 10,94 mg/dl. Obecność
4 czynników ryzyka według Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) klasyfikuje chorego do grupy
pacjentów o złym rokowaniu.

Od grudnia 2008 r. do maja 2009 roku podano
20 serii temsirolimusu w typowej dawce i rytmie. Oce-
nę skuteczności leczenia wykonano po 10 tygodniach
leczenia. Przerzuty w obrębie płuc uległy regresji — naj-
większe mierzalne ognisko nie przekraczało 15 mm
średnicy. Obraz radiologiczny jamy brzusznej pozosta-
wał bez zmian. Odpowiedź oceniono jako częściową
remisję według Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST). Chory kontynuuje terapię. Na-
stępną kontrolę odpowiedzi zaplanowano po kolejnych
10 seriach leczenia. Tolerancja leczenia była dobra. Nie
stwierdzono powikłań wymagających redukcji dawek
leku lub wydłużania przerw między cyklami. Po pierw-
szym cyklu leczenia, w 24. godzinie od zakończenia
wlewu leku, wystąpiła swędząca wysypka na skórze klat-
ki piersiowej, grzbietu i szyi o stopniu nasilenia według
Common Toxicity Criteria (CTC) wynosząca 2. Zasto-
sowano cetyryzynę w dawce 10 mg raz dziennie, uzy-
skując ustąpienie objawów alergicznych. Pacjent otrzy-
muje lek przeciwhistaminowy przez cały okres terapii
jako profilaktykę. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono normalizację stężenia wapnia skorygowanego do
wartości poniżej 10 mg/dL, stężenie hemoglobiny po-
zostaje stabilne i wynosi 8, 3 mmol/l.

Omówienie

Udowodnienie większej skuteczności immunotera-
pii w raku nerki po uprzednio wykonanej paliatywnej
nefrektomii spowodowało rutynowe stosowanie tej
praktyki [4]. W dobie leków ukierunkowanych mole-
kularnie brakuje dowodów, że postępowanie cytore-
dukcyjne przynosi korzyści w postaci wydłużenia czasu
przeżycia czy okresu wolnego od progresji. Paliatywna
nefrektomia jest uzasadniona u pacjentów, u których
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zmieniona chorobowo nerka jest przyczyną dolegliwo-
ści bólowych i krwiomoczu. Przydatność paliatywnej
nefrektomii w kontekście skuteczności inhibitorów ki-
naz oceniają toczące się badania [5]. Temsirolimus jest
jedynym zarejestrowanym inhibitorem kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) w leczeniu raka nerki
u chorych z grupy wysokiego ryzyka. Badanie III fazy
udowodniło przewagę temsirolimusu nad interferonem
a zarówno pod względem poprawy przeżyć całkowitych
(10,9 i 7,3 miesiąca), jak również bardziej akceptowal-
nego profilu toksyczności [6]. Najczęstszymi działania-
mi niepożądanymi w grupie leczonej temsirolimusem
był obrzęki, zmiany skórne, hiperglikemia i zaburzenia
lipidowe. Objawy te poddają się leczeniu [7]. Temsiro-
limus jest dobrze tolerowany, co przy korzyści, jaką
stwierdza się u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka,
spowodowało, że stał się wartościowym lekiem we
współczesnej terapii raka nerki.
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Pacjenta w wieku 50 lat przyjęto na Oddział Che-
mioterapii Kliniki Onkologii UM w Poznaniu we wrze-
śniu 2008 r. z rozpoznanym rakiem nerki lewej z prze-
rzutami odległymi. Dwa miesiące wcześniej u chorego
wykonano radykalną nefrektomię. W preparacie opera-
cyjnym zidentyfikowano jasnokomórkowego raka nerki
z komponentą mięsakowatą, stwierdzono inwazję naczyń
wnęki oraz naciekanie tkanki tłuszczowej, w znalezio-
nych węzłach chłonnych stwierdzono przerzuty raka.
Zaawansowanie nowotworu określono następująco
T3bN2, co odpowiada IV stopniowi zaawansowania
według Robsona. Obecność przerzutów w kośćcu, w płu-
cach oraz wznowę miejscową ujawniono w badaniach
obrazowych wykonanych w 4. tygodniu po zabiegu ope-
racyjnym. Wówczas chory trafił do tutejszego Ośrodka.
Wobec całokształtu obrazu klinicznego zdecydowano
o podjęciu terapii systemowej. Analiza czynników ryzy-
ka wykazała, że chory plasuje się w grupie o niekorzyst-
nym rokowaniu. U pacjenta zidentyfikowano 5 spośród
6 następujących czynników ryzyka według Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center (MSKCC): czas od diagnozy
do rozpoczęcia leczenia < 1 rok, KPS — 60%, stężenie
Hb — 5,2 mmol/L, stężenie wapnia skorygowanego
— 10,92 mg/dL, mnogie ogniska przerzutowe obejmu-
jące węzły chłonne i kości. Pacjentowi zaproponowano
leczenie temsirolimusem. Rozpoczęto leczenie w daw-
ce 25 mg i.v. w rytmie co 7 dni. Ogółem podano 5 cykli
leczenia w okresie od października do listopada 2008 r.
Jednocześnie z powodu dolegliwości bólowych szkiele-

tu zastosowano leczenie miejscowe w postaci radiotera-
pii. Zmienione przerzutowo obszary szkieletu napromie-
niono w Wielkopolskim Centrum Onkologii, uzyskując
dobry efekt przeciwbólowy. Po 5 tygodniach leczenia
stwierdzono znaczne pogorszenie stanu ogólnego, na-
rastanie dolegliwości bólowych, duszność, obrzęki koń-
czyn dolnych oraz jawną progresję choroby w postaci
uprzednio niestwierdzanej limfadenopatii w obszarze
szyjno-nadobojczykowym. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukopenię z anemią oraz wiele nieprawi-
dłowości metabolicznych: zaburzania jonowe, hipogli-
kemię oraz hipoalbuminemię. W grudniu 2008 r., czyli
6 miesięcy od zabiegu operacyjnego, chory zmarł z po-
wodu uogólnionego procesu nowotworowego.

Terapia temsirolimusem u tego chorego była dobrze
tolerowana i redukowanie dawki leku nie było koniecz-
ne. Z powodu anemii i zapalenia błony śluzowej jamy
ustnej, które wystąpiły po 3 cyklu, odroczono chemio-
terapię o tydzień i po przetoczeniu koncentratu krwi-
nek czerwonych kontynuowano leczenie. Kilka godzin
po pierwszym podaniu leku wystąpiła reakcja alergicz-
na w postaci wysypki skórnej ograniczonej do okolicy
czołowej i o nasileniu G1, której towarzyszył świąd
i zaburzenie smaku.

Omówienie

Mięsakowaty wariant raka nerkowokomórkowego
nie jest odrębną postacią histologiczną. Transformację
mięsakowatą stwierdza się w 1–6,5% analizowanych
przypadków. Jest to niezależny, niekorzystny czynnik
rokowniczy zwiastujący agresywny przebieg choroby.
Komponenta mięsakowata z definicji oznacza stopień
G4 według Fuhrmana. Raki nerki z tym utkaniem są dia-
gnozowane w wyższych stopniach zaawansowania i częś-
ciej stwierdza się cechę M1 [4, 5]. System stratyfikacji
ryzyka według MSKCC opublikowany w 1999 r. identy-
fikuje 5 czynników złego rokowania. Są to: niski stopień
sprawności (< 80%), wysokie stężenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) (1,5 ¥ nor-
ma), hiperkalcemia (stężenie wapnia skorygowanego
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> 10 mg/dl), anemia (stężenie hemoglobiny poniżej nor-
my), niewykonanie nefrektomii. Następnie zmodyfiko-
wano system prognostyczny, zamieniając brak wykona-
nej nefrektomii na czas od rozpoczęcia leczenia interfe-
ronem. Średnie przeżycia pacjentów bez czynników ry-
zyka wynosiły 20 miesięcy, stwierdzenie więcej niż 2 czyn-
ników obniża średnie przeżycia do 4 miesięcy [6, 7]. Le-
kiem z wyboru u pacjentów z rozsianym rakiem nerki
z więcej niż dwoma czynnikami ryzyka jest temsirolimus.
Ten inhibitor szlaku mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) poprawia przeżycia całkowite i wolne od progre-
sji w porównaniu z interferonem, odpowiednio 10,9 vs.
7,3 miesiąca oraz 5,5 vs. 3,1 miesiąca [8]. Lek ten cha-
rakteryzuje się dobrym profilem bezpieczeństwa i jest
dobrze tolerowany w tej grupie chorych. W pracy zapre-
zentowano przypadek chorego z agresywnym przebie-
giem choroby i pierwotną opornością na zastosowane
leczenie. Pacjent zmarł 6 miesięcy od rozpoznania.

Piśmiennictwo

1. Rini B.I., Campbell S.C., Escudie B. Renal cell carcinoma. Lancet
2009; 373: 1119–1132.

2. Corgna E., Betti M., Gatta G., Roila F., De Mulder P.H.M. Renal
cancer critical reviews. Oncology/Hematology 2007; 64: 247–262.

3. Escudier B. Advanced renal cell carcinoma. Drugs 2007; 67:
1257–1264.

4. de Peralta-Venturina M., Moch H., Amin M. i wsp. Sarcomatoid
differentiation in renal cell carcinoma: a study of 101 cases.
Am. J. Surg. Pathol. 2001; 25: 275–284.

5. Cangiano T., Liao J., Naitoh J. i wsp. Sarcomatoid renal cell carci-
noma: biologic behavior, prognosis,and response to combined
surgical resection and immunotherapy. J. Clin. Oncol. 1999; 17:
523–528.

6. Motzer R.J., Mazumdar M., Bacik J. i wsp. Survival and progno-
stic stratification of 670 patientswith advanced renal cell carcino-
ma. J. Clin. Oncol. 1999; 17: 2530–2540.

7. Motzer R.J., Bacik J., Murphy B.A. i wsp. Interferon-alfa as a com-
parative treatment for clinical trials of new therapies against ad-
vanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2002; 20: 289–296.

8. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271–2281.



C34 cwww.opk.viamedica.pl

OPIS PRZYPADKU

Agnieszka Chaładaj-Kujawska
Klinika Nowotworów Układu Moczowego Centrum Onkologii w Warszawie

Opis przypadku nr 7

Adres do korespondencji:
lek. Agnieszka Chaładaj-Kujawska
Klinika Nowotworów Układu Moczowego, Centrum Onkologii
ul. Pogodna 17a/30, 05–077 Warszawa
Tel.: +48 (22) 546 20 00

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, supl. C, C34–C35
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl

U 39-letniego pacjenta niechorującego uprzednio
na żadne poważne schorzenia, bez obciążającego wy-
wiadu onkologicznego, przeprowadzono we wrześniu
2007 r. diagnostykę ultrasonograficzną brzucha z po-
wodu uporczywych bólów okolicy lędźwiowej. Uwidocz-
niono guza prawej nerki oraz obecność pojedynczego
przerzutu w wątrobie, obecność zmian potwierdzono
badaniem tomograficznym. W wykonanym wówczas
badaniu radiologicznym klatki piersiowej nie stwierdzo-
no patologii. W październiku 2007 r. chorego poddano
nefrektomii prawostronnej. W materiale operacyjnym
zidentyfikowano raka jasnokomórkowego nerki. Bra-
kuje danych odnośnie stopnia zaawansowania oraz
stopnia złośliwości histologicznej guza. Po zabiegu ope-
racyjnym pacjenta objęto okresową kontrolą onkolo-
giczną. W badaniach tomograficznych wykonanych
kolejno w czerwcu i sierpniu 2008 r. stwierdzano po-
stępującą progresję choroby w postaci pojawienia się
wznowy miejscowej pod postacią kilku litych ognisk do
2 cm średnicy, rozsiewu do węzłów chłonnych biodro-
wych wewnętrznych prawych, mnogich przerzutów
w wątrobie (maks. do 8 ¥ 9 cm); w badaniu klatki pier-
siowej uwidoczniono liczne przerzuty do płuc. Wów-
czas pacjent zgłosił się do Centrum Onkologii w celu
rozpoczęcia leczenia systemowego. Na podstawie ana-
lizy czynników ryzyka zakwalifikowano go do grupy
chorych o niekorzystnym rokowaniu według kryteriów
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) i jed-
nocześnie do leczenia celowanego preparatem Torisel.
Wymienione czynniki obecne u chorego to: czas od dia-
gnozy do rozpoczęcia leczenia < 1 rok, czyli 11 miesię-

cy, stężenie hemoglobiny — 13,2 g/dl (poniżej dolnej
granicy normy), aktywność dehydrogenazy mleczano-
wej — 386 IU/l (przy normie do 210 IU/l), skorygowa-
ne stężenie wapnia w surowicy — 3,026 mmol/l. Od
20.10.2008 r. do 12.11.2008 r. pacjent otrzymał w od-
stępach tygodniowych 4 podania preparatu Torisel po
25 mg, z bardzo dobrą tolerancją, następnie oczekiwał
na zgodę Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na
refundację dalszej części leczenia. Kontynuowano le-
czenie od grudnia 2008 r. Łącznie do chwili obecnej
otrzymał 20 podań preparatu Torisel z następującymi
przerwami — nie podano leku w ciągu 2 kolejnych ty-
godni z powodu konieczności chirurgicznego zaopatrze-
nia zanokcicy palucha prawego oraz jednorazowo
z powodu przerwy świątecznej.

Tolerancja leczenia przez cały czas jest bardzo do-
bra, a lek podawany jest w dawce niezmienionej. Na
podstawie dotychczasowej oceny radiologicznej uzyska-
no stabilizację choroby według kryteriów Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Odnotowa-
no również poprawę samopoczucia pacjenta — czuje
się osłabiony, ale nie zgłasza nudności, nie wymiotuje,
nie ma dolegliwości bólowych. Pod względem wydol-
ności fizycznej chory nadal jest osłabiony, podobnie jak
na początku choroby nie podejmuje większych wysił-
ków, nie pracuje aktywnie, prowadzi oszczędzający tryb
życia, jednak nie wymaga opieki osób trzecich. Wydol-
ność psychiczna i intelektualna chorego są takie jak na
początku leczenia — normalne.

Omówienie

Rak jasnokomórkowy nerki (RCC, renal cell carci-
noma) jest najczęstszym nowotworem złośliwym miąż-
szu nerki i stanowi 3–6% wszystkich przypadków no-
wotworów złośliwych u ludzi dorosłych [1]. Zachoro-
wania dotyczą głównie osób po 40. roku życia, a naj-
więcej zachorowań notuje się w 7. dekadzie życia [2].
Tylko 3–7% sporadycznych zachorowań na RCC stwier-
dza się u pacjentów poniżej 40. roku życia [3]. W piś-
miennictwie urologicznym istnieją różne, często
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sprzeczne doniesienia na temat wieku jako niezależ-
nego czynnika rokowniczego w RCC. Zgodnie z ana-
lizą niemiecką RCC rozpoznawany u osób młodych,
poniżej 45. roku życia, częściej występuje w niższym
stopniu zaawansowania, cechuje się mniejszą złośliwo-
ścią histologiczną i lepszym rokowaniem niż choroba
występująca u starszych pacjentów [4]. Na podstawie
danych z MSKCC u młodszych chorych częściej stwier-
dza się guzy dające objawy kliniczne, często o histolo-
gii chromofobowej, rokowanie natomiast nie różni się
zasadniczo w różnych grupach wiekowych [5]. Dane
z MD Anderson Cancer Center wskazują na występowa-
nie w młodym wieku raków o bardziej agresywnej his-
tologii, z wyższą częstością zajęcia okolicznych węzłów
chłonnych. Mimo tych niekorzystnych cech u młodych
chorych czas do wystąpienia wznowy jest dłuższy, dłuż-
sze też przeżycie całkowite [6].

W przedstawionym przypadku klinicznym zastoso-
wanie preparatu Torisel u młodego chorego z rozpozna-
niem rozsianego raka nerki pozwoliło na uzyskanie około
5-miesięcznej stabilizacji choroby, z poprawą stawu ogól-
nego i akceptowalną toksycznością leczenia. Torisel jest
jedynym inhibitorem kinazy mTOR (mammalian target
of rapamycin) zarejestrowanym w leczeniu pierwszego
rzutu chorych na raka nerki z niekorzystnymi czynnika-
mi ryzyka według skali prognostycznej Motzera. W ba-
daniu III fazy terapia temsirolimusem pozwoliła na zna-
mienne statystycznie wydłużenie czasu przeżycia całko-
witego chorych w porównaniu z immunoterapią interfe-
ronem a (10,9 vs. 7,3 miesiąca) [7]. Czas przeżycia cał-
kowitego chorych z grupy leczonej preparatem Torisel

nie przekracza 1 roku, dlatego ważnym aspektem tej te-
rapii jest jej względne bezpieczeństwo i brak negatyw-
nego wpływu na jakość życia chorych [8]. Najczęstsze
działania niepożądane związane ze stosowaniem temsi-
rolimusu obejmowały: niedokrwistość, hiperglikemię, za-
burzenia lipidowe, nudności, zmiany skórne, jadłowstręt,
obrzęki oraz osłabienie. Większość z opisanych objawów
reaguje na zastosowane leczenie. Dzięki aktywności kli-
nicznej i korzystnemu profilowi bezpieczeństwa Torisel
stał się ważnym elementem współczesnej terapii zaawan-
sowanego raka nerki.
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Pacjenta w wieku 58 lat przyjęto do kliniki z rozpo-
znanym rakiem nerki w IV stopniu zaawansowania.
W lipcu 2008 r. u chorego wykonano nefrektomię pra-
wostronną, ustalając rozpoznanie: carcinoma clarocel-
lulare renis G2, guz o średnicy 78 mm, ograniczony do
narządu, nienaciekający torebki ani naczyń, stopień
zaawansowania pT2Nx. Następnie chorego objęto ob-
serwacją w rejonowej Poradni Urologicznej. W stycz-
niu 2009 r. w badaniach tomograficznych stwierdzono
nawrót choroby w loży po usuniętej nerce, a także drob-
noguzkowe przerzuty w obu płucach z zajęciem węzłów
chłonnych śródpiersia. Chory zgłaszał osłabienie, ka-
szel oraz duszność przy umiarkowanym wysiłku. Ziden-
tyfikowano następujące czynniki złego rokowania: stan
sprawności chorego — 70%, mnogie przerzuty narzą-
dowe, stężenie hemoglobiny — 10,5 g/dL, stężenie de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogena-
se) — 580 IU/L (N — 350), czas od rozpoznania do
rozsiewu wynosił 6 miesięcy. Z uwagi na niekorzystne
prognozę zaproponowano choremu leczenie temsiro-
limusem. W lutym 2009 r. rozpoczęto leczenie inhibi-
torem szlaku mTOR (mammalian target of rapamycin)
w standardowej dawce i rytmie podań. Po 8 tygodniach
niepowikłanego leczenia wykonano kontrolne badania
radiologiczne oceniające skuteczność leczenia. Węzły
chłonne śródpiersia oraz patologiczna masa w loży po-
operacyjnej uległy regresji spełniającej kryterium sta-
bilizacji choroby (SD, stable disease) według klasyfi-
kacji Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST). Stan ogólny chorego uległ poprawie, ka-
szel stał się mniej uporczywy, zauważono również po-

prawę apetytu i wzrost masy ciała. W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono wzrost stężenia hemoglobiny
do 11,2 g/dL oraz LDH do 630 UI/L. Ze względu na
ewidentną korzyść kliniczną i doskonałą tolerancję te-
rapii chory kontynuuje leczenie.

Omówienie

Przerzutowy rak nerki jest chorobą nieuleczalną.
Celem zastosowanego leczenia systemowego jest spo-
wolnienie rozwoju choroby i poprawa jakości życia. Prze-
życia 5-letnie w tej grupie chorych wahają się od 0 do
20% [4]. Na rokowanie w tej chorobie wpływa wiele czyn-
ników ujętych w modelu Memorial Sloan-Kettering Cen-
ter (MSKCC). Składają się na nie: stan sprawności
< 80%, czas od rozpoznania do ujawnienia przerzutów
< 1 roku, stężenie hemoglobiny poniżej normy, stęże-
nie skorygowanego wapnia > 10 mg/dL, stężenie dehy-
drogenazy mleczanowej > 1,5 N, przerzuty wielonarzą-
dowe. Zidentyfikowanie u pacjentów 3 i więcej czynni-
ków ryzyka kwalifikuje ich do grupy o złym rokowaniu
ze średnim czasem przeżycia 4,3 miesiąca [5]. Temsiroli-
mus to lek z grupy inhibitorów seroninowo-treoninowych
blokujący szlak mTOR. Szlak mTOR odgrywa kluczową
rolę w apoptozie, wzroście komórki i w powstawaniu no-
wych naczyń. Zablokowanie kinazy szlaku mTOR po-
woduje zaburzenie cyklu komórkowego, apoptozę i za-
hamowanie neoangiogenezy [6]. W badaniu III fazy re-
krutowano chorych z nieleczonym, przerzutowym rakiem
nerki i przynajmniej trzema czynnikami rokowniczymi.
Chorych losowo przydzielono do trzech grup: temsiroli-
mus w monoterapii vs. interferon a w monoterapii
vs. oba leki. U pacjentów leczonych inhibitorem mTOR
uzyskano statystycznie istotne dłuższe całkowite przeży-
cie 10,9 vs. 7,3 miesiąca. Pacjenci otrzymujący leczenie
skojarzone nie odnieśli korzyści przy jednoczesnej więk-
szej toksyczności. Charakterystyczne objawy niepożąda-
ne dla temsirolimusu to: wysypka skórna, obrzęki obwo-
dowe, hiperglikemia, hiperlipidemia oraz zapalenia jamy
ustnej i występowały one znamiennie częściej niż w gru-
pie leczonej interferonem a. Badanie to stało się pod-
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stawą rejestracji temsirolimusu w rozsianym raku nerki
i złymi czynnikami prognostycznymi [7]. W leczeniu sys-
temowym raka nerki dokonał się zauważalny postęp, ist-
nieją nowe aktywne leki. Wyniki leczenia tej choroby
pozostają złe. Prowadząc leczenie paliatywne u tych cho-
rych, należy zawsze rozważyć potencjalną korzyść w opo-
zycji do bezpieczeństwa tego leczenia.

Piśmiennictwo

1. Stelmach A., Borówka A., Chłosta P. i wsp. Nowotwory układu
moczowo-płciowego. W: Krzakowski M. i wsp. Zalecenia diagno-
styczno terapeutyczne w nowotworach złośliwych — 2009 r.

Via Medica, Gdańsk 2009.
2. Cohen H.T., McGovern F.J. Renal cell carcinoma. N. Engl. J. Med.

2005; 353: 2477–2490.
3. Corgna E., Betti M., Gatta G., Roila F., De Mulder P.H.M. Renal

cancer. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2007; 64: 247–
–262.

4. Drucker B.J. Renal cell carcinoma: current status and future pros-
pects. Cancer Treat. Rev. 2005; 31: 536–545.

5. Mekhail T.M., Abou-Jawde R.M., BouMerhi G. i wsp. Validation
and extension of the Memorial Sloan-Kettering Prognostic Fac-
tors Model for survival in patients with previously untreated meta-
static renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 832–841.

6. Chowdhury S., Larkin J.M.G., Gore M.E. Recent advances in
the treatment of renal cell carcinomaand the role of targeted the-
rapies. Eur. J. of Cancer 2008; 44: 2152–2161.

7. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271–2281.



C38 cwww.opk.viamedica.pl

OPIS PRZYPADKU

Artur Drobniak
Świętokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

Opis przypadku nr 9

Adres do korespondencji:
lek. Artur Drobniak
Świętokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach
ul. Artwińskiego 3, 25–734 Kielce
Tel.:+48 609 476 756

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, supl. C, C38–C39
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl

W Polsce w 2005 r. rozpoznano 3739 nowych ra-
ków nerki [1]. Na świecie obserwuje się wzrost zacho-
rowalności na ten nowotwór o 2–4% na rok. Mężczyźni
chorują wyraźnie częściej. Zachorowalność rośnie
wraz z wiekiem, osiągając swój szczyt w 6. i 7. deka-
dzie życia [2]. W chwili diagnozy u 30% pacjentów są
obecne przerzuty odległe. U kolejnych 30% chorych
dochodzi do nawrotu w trakcie obserwacji po lecze-
niu radykalnym. Rokowanie w chorobie przerzutowej
jest złe i średnie przeżycia zamykają się w przedziale
10–12 miesięcy [3].

Pacjentka w wieku 48 lat jest leczona w Klinice
Onkologii od lutego 2009 r. z powodu rozsianego raka
nerki. Pierwsze objawy pojawiły się w grudniu 2008 r.
w postaci dolegliwości bólowych kręgosłupa w odcin-
ku piersiowym o dużym nasileniu. Ból nie reagował
na zastosowane leki przeciwbólowe z pierwszego stop-
nia drabiny analgetycznej. Pacjentka dotychczas nie
chorowała. Wywiad rodzinny w kierunku chorób no-
wotworowych był ujemny. W wykonanej diagnostyce
obrazowej stwierdzono: „guz nerki lewej o wymiarach
85 ¥ 75 mm, nadnercze lewe powiększone — najpew-
niej ze zmianami metatastatycznymi, guzowatą zmia-
nę przy talerzu prawej kości biodrowej z osteolizą ko-
ści o wymiarach 40 ¥ 30 mm”. Badanie tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) kręgosłu-
pa uwidoczniło: „liczne ogniska osteolityczne w obrę-
bie trzonów i łuków, na poziomie Th5 lite masy w rzu-
cie trzonu i kanału kręgowego — cechy ciasnoty; ob-
raz CT odpowiada licznym zmianom o charakterze
meta”. Z uwagi na silne dolegliwości bólowe oraz za-

grażający ucisk rdzenia kręgowego chorą poddano
paliatywnej radioterapii na obszar kręgosłupa piersio-
wego w dawce 20 Gy w 5 frakcjach. W styczniu 2009 r.
u chorej wykonano amputację lewej nerki z usunię-
ciem nadnercza i okolicznych węzłów chłonnych. Hi-
stologicznie potwierdzono: carcinoma clarocellulare
renis, G3 według Fuhrmana, o największej średnicy
90 mm, naciekający miedniczkę nerkową, tkankę tłusz-
czową okołonerkową i wnękę nerki, z czopem nowo-
tworowym w żyle nerkowej, 4 spośród 7 węzłów chłon-
nych z przerzutem raka, 12-milimetrowe ognisko prze-
rzutowe w usuniętym nadnerczu. W całości patologicz-
ny stopień zaawansowania pT3bN2. Stopień spraw-
ności oszacowano na 70%. Stężenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) wynosiło
678 IU/L (1,5 ¥ N). Mnogie przerzuty narządowe
stwierdzone w chwili rozpoznania wraz z pozostałym
czynnikami rokowniczymi stanowiły wystarczającą
przesłankę do wdrożenia terapii temsirolimusem.
Leczenie rozpoczęto w marcu 2009 r. Po 6 cyklach
leczenia wykonano kontrolne badania obrazowe.
W obrazie CT jamy brzusznej stwierdzono stabiliza-
cję mierzalnych zmian według kryteriów Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumours (RECIST). Nastąpi-
ło również zmniejszenie dolegliwości bólowych szkie-
letu oraz nieznaczna poprawa stanu ogólnego. Stęże-
nie LDH wynosiło 820 IU/L. Nie stwierdzono działań
niepożądanych w trakcie leczenia. Chora kontynuuje
terapię.

Omówienie

U co trzeciego pacjenta w chwili diagnozy raka ner-
kowokomórkowego stwierdza się przerzuty odległe.
Płuca, wątroba, kościec to narządy, w których najczę-
ściej stwierdza się ogniska przerzutowe [4]. W jednej
z analizowanych serii przerzuty do szkieletu opisano
u 30% chorych w trakcie 5-letniej obserwacji. Najczę-
ściej zajęta jest miednica, żebra i kręgosłup [5]. U pac-
jentów z zajęciem szkieletu należy liczyć się z poważ-
nymi powikłaniami, takimi jak złamania patologiczne,
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ucisk rdzenia kręgowego czy hiperkalcemia [5]. Typo-
wym postępowaniem w takiej sytuacji klinicznej jest
jakaś forma leczenia miejscowego w zależności od wska-
zań albo postępowanie chirurgiczne lub radioterapia
[6]. Radioterapia powoduje zmniejszenie dolegliwości
u około 50% chorych [7]. Wykazano skuteczność kwa-
su zolendronowego w redukcji powikłań kostnych, ta-
kich jak: złamania patologiczne, ucisk rdzenia kręgo-
wego, zastosowanie procedur ortopedycznych czy ra-
dioterapii [8]. Czop nowotworowy w żyle nerkowej
stwierdza się u 10–18% chorych [9]. Jego obecność
w przypadku radykalnego usunięcia nie pogarsza pro-
gnozy, wymaga to jednak specjalnych technik chirur-
gicznych [10]. W przypadku przerzutowego raka nerki
oraz przynależności do grupy wysokiego ryzyka zastoso-
wanie temsirolimusu umożliwia poprawę przeżycia cał-
kowitego. Badanie III fazy porównywało temsirolimus,
interferon oraz oba leki w kombinacji. Temsirolimus
wpływał na wydłużenie przeżycia w stosunku do interfe-
ronu odpowiednio: 10,9 vs. 7,3 miesiąca. Temsirolimus
charakteryzował się lepszym profilem bezpieczeństwa niż
interferon — ogółem stwierdzono mniej działań niepo-
żądanych 3 i 4 stopnia: 67% vs. 78%. Lek ten został za-
rejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej u pacjentów z zaawansowanym rakiem nerki i przy-
najmniej 3 czynnikami złej prognozy [11].
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W październiku 2008 r. do tutejszej Poradni Che-
mioterapii zgłosił się 61-letni mężczyzna z powodu
raka lewej nerki w IV stopniu zaawansowania. Pierw-
sze objawy wystąpiły 8 miesięcy wcześniej pod postacią
dolegliwości bólowych jamy brzusznej, postępującego
osłabienia, spadku masy ciała i krwiomoczu. Wykona-
no badanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i miednicy, w którym opi-
sano guz nerki lewej o wymiarach 102 ¥ 27 ¥ 102 mm,
ogniska przerzutowe w wątrobie oraz objętych bada-
niem dolnych partiach płuc. Badanie uzupełniono
o angiografię tętnic nerkowych, ujawniając sieć pato-
logicznego unaczynienia w środkowej części nerki pra-
wej. W lutym 2008 r. wykonano embolizację guza ner-
ki lewej. Miesiąc później przeprowadzono nefrektomię
lewostronną. W preparacie pooperacyjnym stwierdzo-
no: Carcinoma clarocellulare renis G2, naciek nowotwo-
rowy nie przekraczał torebki włóknistej narządu. Na-
stępnie przeprowadzono konsultację w Centrum On-
kologii w Warszawie, gdzie pacjenta wstępnie za-
kwalifikowano do badania klinicznego. W dalszej ko-
lejności ponownie opisano dostępną dokumentację
radiologiczną, stwierdzając nieprawidłowy obraz nad-
nercza lewego, śledziony oraz okołoaortalnych węzłów
chłonnych — obraz w pierwszej kolejności budził po-
dejrzenie przerzutów. Z powodu niepokojących obja-
wów neurologicznych: bóle głowy i zaburzenia równo-
wagi w lipcu 2007 r. wykonano CT głowy, ujawniając
ognisko rozrostowe o wymiarach 11 ¥ 15 mm w pra-
wej półkuli móżdżku wzmacniające po kontraście.
Obecność przerzutów w ośrodkowym układzie nerwo-

wym (OUN) wyłączyła chorego z planowanego udzia-
łu w doświadczeniu klinicznym. Z powodu narastają-
cych objawów ciasnoty wewnątrzczaszkowej pacjenta
poddano paliatywnej radioterapii na obszar mózgowia.
We wrześniu 2008 r. u chorego przeprowadzono na-
promienianie na pola czaszkowe w Centrum Onkolo-
gii w Gliwicach, podając 2 ¥ 10 Gy. Kontrolne bada-
nie CT głowy wykonane w listopadzie wykazało stabili-
zację zmiany ogniskowej w móżdżku. W chwili przyję-
cia chory skarżył się na dolegliwości bólowe w zakresie
prawego stawu biodrowego. Zlecono badanie rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging):
uwidoczniono zmianę przerzutową w prawej kości kul-
szowej sięgającą panewki stawu biodrowego; ponadto
stwierdzono zmiany ogniskowe w tkance podskórnej
i mięśniach pośladkowych. Osteolityczną zmianę
w kośćcu paliatywnie napromieniono dawką 8 Gy. Po-
nieważ u chorego stwierdzono 4 czynniki złego rokowa-
nia według Memorial Sloan-Kettering Center (MSKCC),
zakwalifikowano go do terapii przeciwnowotworowej
temsirolimusem. W chwili rozpoczęcia leczenia stan
ogólny chorego (KPS) oceniono na 50%. Stwierdzono
niedokrwistość: stężenie Hb — 6,1 g/dL. Mnogie, wie-
lonarządowe zmiany przerzutowe występowały w chwili
rozpoznania. Od grudnia do stycznia zlecono 6 wlewów
leku. Chory 2-krotnie wymagał przetoczenia koncen-
tratu krwinek czerwonych. Poza tym terapia przebie-
gała bez powikłań. Jednocześnie z powodu rozsiewu
nowotworowego do kości pacjent otrzymywał kwas zo-
lendronowy co 4 tygodnie. Kontrola odpowiedzi na le-
czenie uwidoczniła progresję zmian w jamie czaszki
i w wątrobie przy stabilizacji zmian w klatce piersio-
wej. Zakończono leczenie przyczynowe.

Omówienie

Koncepcja embolizacji guzów nerek narodziła się
w latach 70. ubiegłego stulecia jako postępowanie pa-
liatywne w przypadku bólu i masywnego krwiomoczu
[4]. W dalszej kolejności wykazano korzyść z przedope-
racyjnej embolizacji tętnicy nerkowej w postaci: zmniej-
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szonej utraty krwi w czasie zabiegu, skrócenia czasu
operacji czy poprawy warunków preparowania na sku-
tek obrzęku tkanek [5, 6]. W piśmiennictwie zwraca się
również uwagę na immunomodulacyjne działanie ta-
kiego postępowania na skutek uwalnianych antygenów
z martwiczej tkanki. Embolizacja może być korzystna
w przypadku obecności czopa nowotworowego w żyle
nerkowej [7]. Pacjenci z przerzutami raka nerki do cen-
tralnego systemu nerwowego są wykluczani z badań
klinicznych. Postępowanie chirurgiczne poprawia prze-
życia chorych pod kątem kompletnego usunięcia prze-
rzutów [8]. Radioterapia całego mózgowia często jest
nieskuteczna, wykazano natomiast korzystne działanie
radiochirurgii w przerzutach raka nerki [9]. Wartość
cytoredukcyjnej nefrektomii w chorobie przerzutowej
u chorych poddanych terapii ukierunkowanej moleku-
larnie jest przedmiotem badań [10].

Temsirolimus okazał się lekiem skutecznym w za-
awansowanym raku nerki. Lek ten w badaniu III fazy
porównano z interferonem a, uzyskując poprawę cał-
kowitych przeżyć u chorych z minimum 3 czynnikami
złej prognozy, odpowiednio 10,9 i 7,3 miesiąca. Do
badania włączano również chorych ze stabilnymi prze-
rzutami do mózgu po radioterapii lub metastazekto-
mii i niewymagających steroidów. Nie przeprowadzo-
no analizy dla subgrupy z przerzutami do mózgu [11].

Skuteczność bisofosfonianów potwierdzono w ba-
daniu III fazy, którym pacjenci z guzami litymi innymi
niż rak piersi otrzymywali zolendronian lub placebo.
Chorzy z rakiem nerki stanowili 10%. Zolendronian
wpłynął na zmniejszenie rocznej liczby zdarzeń w tej
grupie chorych o około 21%. Stwierdzono także reduk-
cję ryzyka wystąpienia zdarzeń o 61% oraz wydłużenie
czasu do progresji zmian kostnych [12].

W terapii przerzutowego raka nerki osiągnięto wy-
raźny postęp. Wprowadzenie leków ukierunkowanych
molekularnie, nowych technik napromieniania oraz sku-
tecznego leczenia wspomagającego pozwala na skutecz-
ne opanowanie objawów i wpływ na długość życia cho-
rych, jednak jest to nadal postępowanie paliatywne.
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Chory 57-letni z rozpoznaniem raka nerki lewej
został w czerwcu 2008 r. skierowany do Zakładu Che-
mioterapii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie z
powodu uwidocznienia w badaniach obrazowych ma-
sywnych zmian przerzutowych w sąsiedztwie loży po
nefrektomii, w okolicznych węzłach chłonnych oraz
płucach. Pierwotnie rozpoznano operacyjnego raka
nerki w grudniu 2007 r. Wówczas chory z dolegliwo-
ściami bólowymi okolicy lewego śródbrzusza zgłosił się
do lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ),
a na podstawie przeprowadzonej diagnostyki ultraso-
nograficznej stwierdzono podejrzaną zmianę w obrę-
bie lewej nerki. Chorego skierowano do Kliniki Uro-
logii UJCM, gdzie w badaniu  tomograficznym potwier-
dzono obecność guza nerki o wymiarach 83 ¥ 98 ¥
¥ 104 mm. Wywiad rodzinny w zakresie chorób nowo-
tworowych był ujemny. Wywiad w kierunku używek był
również ujemny. Od około 9 miesięcy chory był objęty
stałą kontrolą hematologiczną z powodu anemii auto-
immunohemolitycznej, leczono go glikokortykostero-
idami. W styczniu 2008 r. wykonano zabieg nefrekto-
mii lewostronnej z jednoczasową splenektomią z uwa-
gi na współistniejące schorzenie hematologiczne.
W przebiegu pooperacyjnym nie wystąpiły powikłania.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono utkanie
raka jasnokomórkowego, podtyp sarkomatyczny,
z obecnością nacieku tkanki tłuszczowej okołonerko-
wej. Po zabiegu chorego objęto obserwacją. W maju
2008 r., w trakcie wizyty kontrolnej, chory skarżył się
na kaszel, osłabienie, duszność wysiłkową oraz bóle
lewej okolicy biodrowej. W wykonanym badaniu to-

mograficznym uwidoczniono liczne guzki przerzutowe
w obu płucach oraz podejrzane węzły chłonne prawej
wnęki i rozwidlenia tchawicy. Ponadto w obrębie mię-
śnia czworobocznego lędźwi, na wysokości kręgu L4
uwidoczniono zmianę o wymiarach 37 ¥ 26 mm nacie-
kającą talerz kości biodrowej i powodującą jego de-
strukcję. Obraz radiologiczny uznano za jednoznacz-
nie  odpowiadający rozsiewowi raka nerki. W sierpniu
2008 r. podczas konsultacji onkologicznej stan ogólny
pacjenta był średni, uskarżał się on na duszność, osła-
bienie oraz silne dolegliwości bólowe okolicy biodro-
wej lewej. Dobowe zapotrzebowanie na morfinę wy-
nosiło 240 mg, dodatkowo chory stosował diklofenak
w dawce 75 mg doustnie lub w czopku 2 razy dziennie,
doraźnie 1 g paracetamolu w postaci roztworu musu-
jącego. W badaniu fizykalnym stwierdzono: bladość
powłok oraz śluzówek, nad polami płucnymi liczne fur-
czenia, a miejscami ściszenie szmerów oddechowych,
bolesność uciskową lewego talerza biodrowego. W ba-
daniach biochemicznych krwi nie stwierdzono istotnych
odchyleń od normy, a w morfologii odnotowano obni-
żenie stężenia hemoglobiny do 8,6 g/dL. Biorąc pod
uwagę niekorzystne czynniki prognostyczne (rozsiew
po 5 miesiącach od leczenia operacyjnego, stan spraw-
ności 2 według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), stężenie hemoglobiny po-
niżej dolnej granicy normy, rozsiew wielonarządowy),
zdecydowano o zastosowaniu terapii temsirolimusem.
Pierwszą dawkę 25 mg podano w sierpniu 2008 r. Po
4 dniach zaobserwowano spadek stężenia hemoglobi-
ny do wartości 6,6 g/dL. Przetoczono 2 jednostki krwi
i planowo podano drugą dawkę leku. Zwiększono daw-
kę prednizonu do 60 mg/dobę. W dniu, kiedy plano-
wano podanie trzeciej dawki, stężenie hemoglobiny
wynosiło 5,8 g/dL. Przetoczono 2 jednostki koncentra-
tu krwinek czerwonych. Po kolejnych 4 dniach nastą-
piła poprawa stanu ogólnego ze znacznym zmniejsze-
niem duszności i dolegliwości bólowych. Dobowe za-
potrzebowanie na morfinę zmniejszyło się do 60 mg,
chory przyjmował również mniejsze dawki niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych (NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory drugs) bez potrzeby stosowania pa-
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racetamolu. Po tygodniu od podania kolejnej dawki
preparatu Torisel zanotowano ponowny spadek stęże-
nia hemoglobiny do 4,7 g/dL. Podano 6 jednostek kon-
centratu krwinek czerwonych. Po tygodniu stan chore-
go oceniono jako dobry, z dalszym zmniejszaniem się
dolegliwości związanych z nowotworem. Podano 5.
dawkę temsirolimusu i zaplanowano badania obrazo-
we. Po 3 dniach wystąpiło krwawienie z dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego. W trakcie hospitaliza-
cji w szpitalu rejonowym nie znaleziono źródła krwa-
wienia, nie powtórzył się incydent krwotoku. W trak-
cie pobytu w szpitalu rozwinęło się obustronne zapale-
nie płuc. Chory otrzymał leczenie przeciwzapalne i po
5 tygodniach hospitalizacji był przygotowywany do
wypisania ze szpitala. W nocy poprzedzającej wypis
doszło do masywnego krwotoku z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz niewydolności krążenia
z hipowolemią. Chory zmarł wśród objawów wstrząsu.

Pacjent przeżył 16 tygodni mimo masywnego za-
awansowania zmian przerzutowych i współistnienia
anemii immunohemolitycznej, ze zmniejszeniem dole-
gliwości bólowych oraz duszności spoczynkowej. Lecze-
nie było możliwe dzięki współpracy z lekarzami hema-
tologami oraz internistami. Pomimo komplikacji wy-
nikających ze współistnienia anemii immunohemoli-
tycznej oraz depresji szpiku spowodowanej temsiroli-
musem chory był wysoko zmotywowany do prowadze-
nia leczenia, zwłaszcza po zmniejszeniu się dolegliwo-
ści bólowych.

Omówienie

Podtyp mięsakowaty (sarkomatyczny) nie jest od-
rębnym wariantem histologicznym raka nerkowoko-
mórkowego, oznacza natomiast transformację w nowo-
twór o wyższym stopniu złośliwości cechujący się obec-
nością wysoce pleomorficznych komórek wrzecionowa-
tych oraz komórek olbrzymich towarzyszących komór-
kom odpowiedniego typu raka. Klinicznie podtyp sar-
komatyczny cechuje się dużą złośliwością miejscową
i dużym potencjałem metastatycznym, co wpływa na złe
rokowanie [1, 2]. Postępowanie jedynie operacyjne nie
wpływa istotnie na czas przeżycia chorych wobec za-
awansowania lokoregionalnego lub uogólnienia stwier-
dzanego w momencie diagnozy. Średni okres przeży-
cia po zabiegu wynosi 9–19 miesięcy [3].

Temsirolimus (Torisel) jest selektywnym inhibitorem
kinazy ssaków mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Wiąże on wewnątrzkomórkowe białko (FKBP-12),
zaś powstały w ten sposób kompleks hamuje aktywność
kinazy mTOR kontrolującej podział komórek [4] Ha-
mowanie aktywności mTOR powoduje zahamowanie
wzrostu komórek nowotworowych w fazie G1 oraz in-
hibicję procesu angiogenezy, co skutkuje regresją zmian

nowotworowych obserwowaną w modelach zwierzęcych
[5]. Działanie przeciwnowotworowe preparatu Torisel
in vivo potwierdzono w randomizowanych badaniach
klinicznych z udziałem chorych z rozpoznaniem za-
awansowanego raka nerkowokomórkowego (RCC,
renal cell carcinoma). W badaniu III fazy porównano
skuteczność i bezpieczeństwo leczenia temsirolimusem,
interferonem a oraz skojarzonej terapii dwoma prepa-
ratami u pacjentów z RCC o niekorzystnym rokowa-
niu, dotychczas nieleczonych systemowo [6]. Wykaza-
no korzyść kliniczną ze stosowania preparatu Torisel
w postaci wydłużenia czasu do progresji (PFS, prog-
ression free survival) z 1,9 miesiąca do 3,7 miesiąca
oraz czasu przeżycia całkowitego (OS, overall survival)
z 7,3 miesiąca do 10,9 miesiąca w porównaniu z mono-
terapią interferonem. Czas przeżycia całkowitego
w grupie chorych stosujących terapię skojarzoną wy-
niósł 8,4 miesiąca, leczenie obarczone było jednak
zwiększonym odsetkiem zdarzeń niepożądanych stop-
nia 3 i 4 (utrata masy ciała, niedokrwistość, neutrope-
nia, małopłytkowość i zapalenie błon śluzowych)
w porównaniu z monoterapią. Badaniem tym objęto
chorych z rozległą chorobą uogólnioną i licznymi ne-
gatywnymi czynnikami prognostycznymi, u których
należy spodziewać się krótszego czasu przeżycia całko-
witego niż u pacjentów włączanych do badań z cytoki-
nami lub sunitybem, sorafenibem [7, 8]. W poprzed-
nich badaniach z udziałem pacjentów bez niekorzyst-
nych czynników ryzyka według Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) lub tylko z 1 z nich czas
przeżycia całkowitego wynosił około 2 lata, natomiast
chorzy z 3 i więcej czynnikami ryzyka przeżywali śred-
nio 4–8 miesięcy [9–11]. Pacjenci z rozległą chorobą
o dużej dynamice mogą gorzej tolerować leczenie, a
oporność na terapię może być u nich większa.

Umiarkowana skuteczność leczenia preparatem
Torisel w chorobie zaawansowanej może sugerować, iż
zysk z terapii odnoszą chorzy z rozsianym rakiem ner-
ki, jednak z chorobą mniej rozległą. [6]. W opisanym
przypadku obserwowano przejściowy dobry efekt pa-
liatywny terapii w postaci zmniejszenia duszności i do-
legliwości bólowych, co miało pozytywny wpływ na ja-
kość życia chorego.

Najczęstszym powikłaniem hematologicznym stwier-
dzanym podczas terapii preparatem Torisel jest niedo-
krwistość. Występowała ona u 45% badanych chorych,
z czego u 20% w stopniu 3 i 4 [6]. Ponieważ nie jest ona
zależna od aktywności antyproliferacyjnej leku i nie ma
typowych cech anemii chorób przewlekłych, uważa się,
że wiąże się z bezpośrednim wpływem leku na home-
ostazę żelaza w organizmie [12]. Jako powikłanie mają-
ce istotny wpływ na jakość życia wymaga ona aktywnego
leczenia. W opisanym przypadku klinicznym powikła-
nia hematologiczne terapii nasilone były współistnienie-
jącym schorzeniem hematologicznym.
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Mężczyzna w wieku 53 lat, w przeszłości palacz ty-
toniu (od 15 lat niepalący), po przebytym 20 lat wcze-
śniej udarze niedokrwiennym mózgu, z obciążającym
wywiadem rodzinnym (rak jelita grubego u matki) zgło-
sił się do lekarza w czerwcu 2008 r. z powodu występu-
jących od 2 miesięcy dolegliwości bólowych prawego
ramienia. Poza tym u chorego nie występowały dole-
gliwości, stan ogólny oceniono na 80% w skali Karno-
fsky’ego. W toku diagnostyki obrazowej stwierdzono
obecność ogniska osteolitycznego w przynasadzie bliż-
szej kości ramieniowej prawej, dwuogniskowy guz le-
wej nerki (o średnicy 100 mm i 76 mm), liczne zmiany
ogniskowe w przeponie oraz pakiety powiększonych
węzłów chłonnych przykręgosłupowo po stronie lewej.

Chorego poddano zabiegowi nefrektomii lewo-
stronnej, a w badaniu histopatologicznym materiału
operacyjnego rozpoznano utkanie raka jasnokomórko-
wego z zajęciem torebki i tkanki tłuszczowej okołoner-
kowej. Następnie przeprowadzono paliatywną radio-
terapię ogniska w kości ramieniowej, uzyskując krót-
kotrwały efekt przeciwbólowy. Wobec stwierdzonej
hiperkalcemii włączono do terapii dożylny bifosfonian
— pamidronian. Obserwowano dalszy postęp choroby
— pogorszenie stanu ogólnego i samopoczucia, utratę
apetytu i postępujący ubytek masy ciała (20 kg w ciągu
3 miesięcy), postępującą destrukcję prawej kości ramie-
niowej, stopniowe narastanie dolegliwości bólowych
jamy brzusznej i okolicy lędźwiowej spowodowane po-
większaniem się pakietów węzłów chłonnych przykrę-
gosłupowych, naciekaniem lewej odnogi przepony
i lewego mięśnia lędźwiowego, narastanie hiperkalce-

mii i związanych z nią objawów klinicznych. Do lecze-
nia włączono analgetyki opioidowe, steroidy i zastoso-
wano paliatywne napromienianie nacieku w okolicy
przykręgosłupowej, bifosfonian zamieniono na kwas zo-
ledronowy. W tym czasie również pojawiła się stopnio-
wo narastająca duszność, a w badaniu radiologicznym
klatki piersiowej stwierdzono mnogie zmiany przerzu-
towe w płucach.

W listopadzie 2008 r. chorego zakwalifikowano do
leczenia systemowego. Na podstawie dostępnych da-
nych medycznych stwierdzono obecność 5 niekorzyst-
nych czynników rokowniczych w skali Motzera, czyli:
stopień sprawności według Karnofsky’ego — 60%; czas
od rozpoznania do rozpoczęcia leczenia poniżej 1 roku;
stężenie Hb poniżej dolnej granicy normy (9,59 g/dl),
stężenie wapnia w surowicy powyżej 10 mg/dl, rozsiew
wielonarządowy. Przynależność do grupy niekorzystnie
rokującej wpłynęła na kwalifikację do leczenia prepa-
ratem Torisel. W dniu 17.12.2008 r. rozpoczęto lecze-
nie temsirolimusem. W chwili rozpoczęcia terapii cho-
ry uskarżał się na silne bóle wymagające stosowania
opiatów, duszność, uporczywe zaparcia i problemy
z samodzielnym poruszaniem się. W badaniu fizykal-
nym stwierdzono ograniczenie ruchomości kończyny
górnej prawej, sciszenie szmeru pęcherzykowego
u podstawy prawego pola płucnego, tkliwość nadbrzu-
sza. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono anemię,
hiperleukocytozę z przewagą neutrofili, podwyższony
poziom fosfatazy alkalicznej, hiperkalcemię, a w bada-
niach obrazowych — mnogie przerzuty w płucach, pa-
kiet węzłów chłonnych przykręgosłupowych o wymia-
rach 69 ¥ 57 ¥ 100 mm, naciekanie lewej odnogi prze-
pony i lewego mięśnia lędźwiowego.

Lek stosowano w standardowej dawce 25 mg do-
żylnie, w rytmie tygodniowym. Podano 5 dawek prepa-
ratu Torisel. W trakcie leczenia nie zaobserwowano
poprawy w odniesieniu do żadnego z podanych odchy-
leń poza obniżeniem stężenia wapnia oraz zmniejsze-
niem dolegliwości bólowych po zwiększeniu dawek le-
ków przeciwbólowych.

Kontrolne badanie radiologiczne uwidoczniło pro-
gresję zmian płucnych. Nie wykonano planowanego po
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podaniu 8 dawek badania tomografii (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i miednicy, gdyż chory nie
zgłosił się już w terminie do szóstego podania.

Analiza przebiegu choroby i leczenia u tego pacjen-
ta wskazuje, że nie odniósł on korzyści z zastosowane-
go leczenia celowanego. Mimo że lek zastosowano
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi i spełniono
kryteria właściwego profilu chorego, to wyjściowe za-
awansowanie, dynamika choroby i stan ogólny w mo-
mencie rozpoczynania leczenia zadecydowały o niepo-
wodzeniu. Kwalifikując chorego do leczenia, lekarze
kierowali się młodym wiekiem pacjenta i jego silną
motywacją do podjęcia, a następnie kontynuacji tera-
pii, mając jednocześnie świadomość jej niekorzystnych
aspektów.

Omówienie

Wyłonienie na podstawie analizy 670-osobowej gru-
py chorych z rozpoznaniem rozsianego raka nerkowo-
komórkowego, leczonych w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) w latach 1975–1996, pięciu
niekorzystnych czynników prognostycznych pozwoliło
na podział tej populacji na 3 grupy: niskiego, pośred-
niego i wysokiego ryzyka, których średni czas przeży-
cia różnił się o ponad pół roku pomiędzy poszczegól-
nymi grupami. Przynależność do grupy o niekorzyst-
nym rokowaniu (obecność min. 3 czynników ryzyka)
oznaczała 3-procentowy odsetek przeżyć 2-letnich,
z 4-miesięczną medianą czasu przeżycia. Ta stratyfika-
cja okazała się pomocna podczas tworzenia protoko-
łów badań klinicznych, interpretacji ich wyników, jest
też ważnym czynnikiem podczas podejmowania decy-
zji terapeutycznych [1, 2].

W leczeniu pierwszego rzutu uogólnionego raka
nerki w grupie chorych wysokiego ryzyka (z obecno-
ścią przynajmniej 3 czynników, spośród takich jak: stan
ogólny w skali Karnofsky’ego 60% lub 70%, mniej niż
1 rok od wstępnej diagnozy, stężenie hemoglobiny po-
niżej dolnej granicy normy, skorygowane stężenie wap-
nia powyżej 10 mg/dl, stężenie dehydrogenazy mlecza-
nowej > 1,5 raza górnej granicy normy, rozsiew wielo-
narządowy) został zarejestrowany preparat Torisel
(temsirolimus) [3]. Podstawą tej decyzji były wyniki ran-

domizowanego badania III fazy porównującego tę te-
rapię (209 pacjentów) ze standardową immunoterapią
interferonem (207 pacjentów) i terapią skojarzoną
z udziałem obu substancji (210 pacjentów). Wyniki
badania to wydłużenie czasu średniego przeżycia
o 3,5 miesiąca (10,9 vs. 7,3) oraz wydłużenie czasu do
progresji o 1,8 miesiąca (3,7 vs. 1,9) w grupie leczonej
temsirolimusem w stosunku do immunoterapii. Nie od-
notowano większego zysku ze skojarzenia obu leków
w odniesieniu do obu ocenianych parametrów przy gor-
szej tolerancji leczenia skojarzonego. Torisel okazał się
lekiem względnie bezpiecznym, wiązał się z mniejszym
niż interferon odsetkiem działań niepożądanych w stop-
niu 3 i 4 według Common Toxicity Criteria (CTC). Naj-
częstszymi obserwowanymi powikłaniami były osłabie-
nie, wysypka skórna, niedokrwistość, obrzęki obwodo-
we, hiperlipidemia, hiperglikemia. Objawy te podda-
wały się zastosowanemu leczeniu, ustępowały też po
zmniejszeniu dawki leku. Autorzy badania sugerują, iż
tolerancja leczenia u chorych z chorobą bardziej za-
awansowaną i o dużej dynamice może być gorsza, przy
większej oporności na terapię temsirolimusem [4].

W przedstawionym przypadku klinicznym, pomimo
zgodnej z wytycznymi kwalifikacji do leczenia, pacjent
nie odniósł korzyści klinicznej z zastosowanej terapii.
Nie można wykluczyć, że wcześniejsze rozpoczęcie le-
czenia systemowego pozwoliłoby na osiągnięcie lep-
szych wyników. Jednocześnie u chorych z rozpoznaniem
przerzutowego raka nerki po nefrektomii może nastą-
pić nawet długotrwała stabilizacja choroby. Z tego po-
wodu ustalenie optymalnego czasu wdrożenia leczenia
systemowego jest trudną decyzją terapeutyczną.
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We wrześniu 2006 r. do Kliniki Urologii w Pozna-
niu przyjęto 41-letniego chorego z podejrzeniem raka
lewej nerki. Po wykonaniu badań diagnostycznych pod-
dano go zabiegowi operacyjnemu: nefrektomii brzusz-
nej lewostronnej. W przebiegu zabiegu i okresie po-
operacyjnym nie stwierdzono powikłań. W badaniu his-
topatologicznym (HP nr: 10408–13/06) stwierdzono:
Adenocarcinoma clarocellulare G2 infiltrans fere com-
pleta parenchymae renis, pT2. Tumor 17 ¥ 12 ¥ 10 cm.
Fibrosis et calcificatio dystrophica regionis telae carcino-
matis. Następnie pacjenta objęto kontrolą urologiczną.
Do czerwca 2008 r. chory czuł się dobrze i nie zgłaszał
żadnych dolegliwości. W lipcu 2008 r. pojawiły się
obrzęki wokół kostek, bóle pleców i gorączka (39°C).
Po wykonaniu badania tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) klatki piersiowej stwierdzo-
no 2 guzy przerzutowe lewego płuca: pierwszy położo-
ny przykręgosłupowo, drugi w segmencie 3. W sierp-
niu 2008 r. pacjenta przyjęto do Kliniki Torakochirur-
gii w Poznaniu, gdzie wykonano resekcję klinową pła-
ta górnego i dolnego płuca lewego drogą torakotomii.
W przebiegu operacji i okresie pooperacyjnym nie
stwierdzono powikłań. Dolegliwości ustąpiły. Ocena mi-
kroskopowa usuniętych zmian potwierdziła ich prze-
rzutowy charakter. W dalszej kolejności chorego obję-
to kontrolą onkologiczną. W grudniu 2008 r. wykona-
no kontrolne badanie CT jamy brzusznej, w którym nie
stwierdzono cech procesu nowotworowego oraz bada-
nie CT klatki piersiowej, w którym opisano zmiany prze-

rzutowe w obu płucach i węzłach chłonnych śródpier-
sia. W styczniu 2009 r. pacjenta przyjęto do Kliniki On-
kologii w Poznaniu. Analizując przypadek chorego,
uznano za zasadne wdrożenie leczenia systemowego
temsirolimusem. Stan czynnościowy chorego ocenio-
no na 60% według Karnofsky’ego. W badaniu nie
stwierdzono istotnych odchyleń od stanu prawidłowe-
go za wyjątkiem blizn pooperacyjnych zagojonych przez
rychłozrost. Z powodu dolegliwości bólowych grzbietu
chory przyjmował leki przeciwbólowe z grupy nieste-
roidowych leków przezciwzapalnych (NSAID, non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs) oraz paracetamol.
U pacjenta nie występowały schorzenia towarzyszące.
Uzależniony od nikotyny — 10 paczkolat w wywiadzie
— od pół roku nie pali. Zidentyfikowano 3 czynniki
prognostyczne według Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC): KPS < 60%, stężenie Hb < 5, 6
mmol/L, przerzuty w płucach oraz węzłach chłonnych
śródpiersia. Farmakoterapię z zastosowaniem temsiro-
limusu rozpoczęto w styczniu 2009 r. w dawce 25 mg
raz w tygodniu. Wlewy leku poprzedzono parenteral-
nym podaniem klemastyny. Nie zaobserwowano dzia-
łań niepożądanych w 3 i 4 stopniu według Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Odnoto-
wano objawy toksyczne 2 stopnia: anemię wymagającą
2-krotnego przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych, wysypkę skórną oraz grzybicze zapalenie śluzówki
jamy ustnej. Wobec zadowalającej tolerancji leczenia
utrzymano dotychczasową dawkę i częstość leczenia.
Kontrola skuteczności leczenia po 9 cyklach wykazała
stabilizację ognisk przerzutowych w klatce piersiowej.
Uzyskano również korzyść kliniczną w postaci zmniej-
szenia dolegliwości bólowych, poprawę stanu sprawno-
ści i jakości życia. Chory kontynuuje terapię.

Omówienie

Leczenie rozsianego raka nerki wymaga niekiedy
integracji kilku modalności klinicznych. Operacyjne
leczenie przerzutów jest możliwe u 2–3% chorych. Naj-
lepszymi kandydatami do takiego postępowania są cho-
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rzy z pojedynczymi ogniskami w płucach, w dobrym sta-
nie ogólnym i z długim okresem wolnym od nawrotu
choroby. W tak wyselekcjonowanej grupie pacjentów
stwierdzono korzyść w postaci wydłużenia czasu prze-
życia całkowitego. Pięcioletnie przeżycia u chorych
poddanych kompletnej metastazektomii wynosiły 36–
–45% [5, 6]. Ponieważ u większości tych chorych doj-
dzie do progresji, powinno się ich kwalifikować do ba-
dań klinicznych oceniających przydatność leczenia uzu-
pełniającego [7].

Zastosowanie temsirolimusu w rozsianym raku ner-
ki pozwala na poprawę całkowitych przeżyć w stosun-
ku do interferonu. Lek ten oceniano w grupie pacjen-
tów ze złym rokowaniem. W grupie leczonej temsiroli-
musem stwierdzono poprawę przeżycia całkowitego
o 3,6 miesiąca i różnica ta była znamienna. Objawy tok-
syczne najczęściej stwierdzane w grupie leczonych in-
hibitorem szlaku mTOR to: wysypka, obrzęki obwodo-
we, hiperglikemia i hiperlipidemia [8].

Najczęstszym powikłaniem hematologicznym odno-
towanym podczas leczenia temsirolimusem była ane-
mia i dotyczyła 45% chorych, z czego 20% w stopniu
3 i 4 [8].

Uważa się, że niedokrwistość nie jest efektem bez-
pośredniego działania antyproliferacyjnego, ale wyni-
ka z wpływu inhibitora mTOR (mammalian target of
rapamycin) na homeostazę żelaza [9, 10]. Ponieważ
anemia może w istotny sposób pogarszać jakość życia

chorych, wymaga ona ścisłego monitorowania i aktyw-
nego leczenia.
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W lutym 2009 r. do Kliniki Onkologii w Poznaniu
przyjęto 50-letnią chorą z rozpoznanym uogólnionym
rakiem nerki. Chorobę w stadium lokalnego zaawanso-
wania zdiagnozowano na Oddziale Urologicznym Szpi-
tala Rejonowego w listopadzie 2007 r., gdzie pacjentkę
poddano lewostronnej nefrektomii. Znieczulenie i za-
bieg operacyjny chora zniosła dobrze. Diagnoza histo-
patologiczna brzmiała następująco: Carcinoma clarocel-
lulare renis G3. Metastasis carcinomatosa in lymphonodo
hili renis. Metastases carcinomatosae in lymphonodos,
pT2N2. Pacjentkę objęto obserwacją Poradni Urologicz-
nej. W listopadzie 2008 r. chora została poddana opera-
cji ginekologicznej z powodu guza trzonu macicy. Wy-
konano wówczas amputację macicy wraz z przydatkami
drogą laparotomii. W badaniu mikroskopowym stwier-
dzono: Adenocarcinoma endometrioides endometrii G2;
pT1b; FIGO IB. Metastases carcinomatosae ovarii sinistri
— carcinoma clarocellulare renis. Z uwagi na przerzuto-
wy charakter zmian w jajnikach chorą skierowano do
Poradni Onkologicznej. Miesiąc po histerektomii wyko-
nano badanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i klatki piersiowej, ujawnia-
jąc obecność przerzutów w płucach, węzłach chłonnych
śródpiersia i jamy brzusznej. Od lutego 2009 r. chora
jest pacjentką tutejszej Kliniki. W chwili przyjęcia sto-
pień sprawności oceniono na 70%, stężenie hemoglobi-
ny wynosiło 7,2 mmol/l, odnotowano mnogie zmiany
przerzutowe po obu stronach przepony. W badaniu fi-
zykalnym nie stwierdzono istotnych odchyleń od stanu

prawidłowego, blizny pooperacyjne były zagojone pra-
widłowo. Chora nie leczyła się z innego powodu, nie
przyjmowała żadnych leków. Od 14 lat nie paliła tyto-
niu. Pacjentkę zakwalifikowano do leczenia temsiroli-
musem. Ogółem otrzymała 8 cykli leczenia w dawce
25 mg, raz w tygodniu. Leczenie prowadzono w osłonie
leku przeciwhistaminowego. Nie zaobserwowano poważ-
nych epizodów toksyczności, a jedynie wysypkę skórną
1 stopnia oraz zapalenie jamy ustnej 2 stopnia. Objawy
ustąpiły po zastosowaniu leków miejscowych i antyaler-
gicznych. Dolegliwości bólowe szkieletu wzbudziły po-
dejrzenie rozsiewu, jednak wykonana scyntygrafia wy-
kluczyła obecność ognisk przerzutowych. Ostalgię zakwa-
lifikowano jako działania niepożądane w 2 stopniu nasi-
lenia. Ocena odpowiedzi na leczenie po 2 miesiącach
terapii wykazała progresję w postaci nowych ognisk prze-
rzutowych w miąszu płuc. Chora zkończyła leczenie przy-
czynowe.

Omówienie

Raki nerki wykazują często zaskakujący przebieg kli-
niczny. Zajęcie jajników stwierdza się wyjątkowo rzad-
ko. W jednej z analizowanych serii przerzuty do jajnika
stwierdzono u 0,5% kobiet poddanych badaniom autop-
syjnym [4]. W piśmiennictwie opisano dotychczas 22 ta-
kie przypadki [5]. Obecność raka jasnokomórkowego
w jajniku może stanowić trudność diagnostyczną z uwa-
gi na podobieństwo do jasnokomórkowych guzów pier-
wotnie lokalizujących się w gonadzie żeńskiej [4]. U cho-
rej wykrycie przerzutu do lewego jajnika w trakcie ope-
racji ginekologicznej wyprzedziło ujawnienie masywne-
go zajęcia narządów wewnętrznych.

Temsirolimus jest inhibitorem kinazy mTOR (mam-
malian target of rapamycin). W badaniu III fazy oceniono
jego przydatność w terapii rozianego raka nerki u pa-
cjentów z grupy wysokiego ryzyka. Odnotowano popra-
wę przeżyć całkowitych w stosunku do grupy chorych le-
czonych interferonem: 10,9 vs. 7,3 miesiąca [6]. Zapale-
nie jamy ustnej było względnie częstym powikłaniem le-
czenia, stwierdzono je u 20% chorych, ale tylko u 1%
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w stopniu 3 i 4. Stan ten dobrze odpowiada na leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. Wysypka skórna była jednym
z najczęciej stwierdzanych skutków ubocznych i dotyczy-
ła 70% chorych i jedynie u 4% w stopniu większym niż 2.
Uogólnionych dolegliwości bólowych szkieletu nie zare-
jestrowno jako skutków ubocznych leczenia. Stwierdzo-
no natomiast ból kregosłupa jako dolegliwość występu-
jącą u 1/5 chorych, jednak tylko u 3% w stopniu 3 i 4 [6].
Temsirolimus jest lekiem o akceptowalnej toksyczności,
a działania niepożądane występujące w trakcie jego sto-
sowania dobrze poddają się terapii internistycznej [7, 8].
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Mężczyzna rasy kaukaskiej w wieku 54 lat, uprzed-
nio zdrowy, trafił w grudniu 2007 r. na oddział urolo-
giczny lokalnego szpitala. Na podstawie objawów kli-
nicznych i badań obrazowych stwierdzono guza lewej
nerki. Chorego zakwalifikowano do zabiegu resekcji
lewej nerki, a sam zabieg wykonano 06.12.2007 r. Za-
bieg i znieczulanie pacjent zniósł dobrze. Gojenie rany
pooperacyjnej było prawidłowe. Diagnoza mikrosko-
powa brzmiała: carcinoma renis G2, nienaciekający na-
czyń nerkowych, pTb1. Pacjenta wypisano ze szpitala
w stanie dobrym z zaleceniem regularnych wizyt kon-
trolnych w Poradni Urologicznej. W styczniu 2009 r.,
czyli 2 lata od rozpoznania, w wykonanym badaniu to-
mograficznym klatki piersiowej i jamy brzusznej stwier-
dzono cechy rozsiewu nowotworowego w zakresie płu-
ca prawego — 2 ogniska przerzutowe oraz przestrzeni
zaotrzewnowej — powiększone węzły chłonne. Trzy
miesiące później chory trafił do Kliniki Onkologii
w Poznaniu, gdzie w wykonanym badaniu tomograficz-
nym klatki piersiowej stwierdzono masywną progresję
zmian przerzutowych w miąższu płuca i w węzłach
chłonnych. Zaplanowano leczenie systemowe z zasto-
sowaniem temsirolimusu. Kwalifikując chorego do tego
leczenia, uwzględniono całokształt obrazu klinicznego
oraz dotychczasowy przebieg choroby: stan sprawno-
ści według Karnofsky’ego — 70%, stężenie hemoglo-
biny — 7,7 mmol/L, obecność przerzutów w klatce pier-
siowej i przestrzeni zaotrzewnowej. Aktualnie chory
otrzymał 3 cykle leczenia w dawce 25 mg co tydzień.

Tolerancja leczenia była dobra. Stwierdzono jedynie
nienasiloną toksyczność w postaci zapalenia gardła oraz
wysypki skórnej, które z łatwością opanowano lekami
odkażającym oraz przeciwalergicznymi. Chory konty-
nuuje leczenie w zaplanowanej dawce i w prawidłowym
rytmie. Dalsze losy chorego znane będą po ocenie sku-
teczności leczenia w badaniach obrazowych.

Omówienie

Nawrót raka nerki w przypadku wyjściowego zaawan-
sowania T1b wynosi 14%, najczęstszą lokalizacją prze-
rzutów są płuca, a w dalszej kolejności wątroba i kości
[3]. U pacjentów z pojedynczymi przerzutami w płucach
należy rozważyć leczenie chirurgiczne. U pacjentów,
u których takie podejście terapeutyczne może okazać
się najbardziej skuteczne, okres wolny od nawrotu cho-
roby powinien być długi, a przebieg choroby indolentny.
Odsetek pacjentów z ograniczoną chorobą przerzutową
nadającą się do metastazektomii nie przekracza 5% [4].
W przypadku usunięcia wszystkich zmian przerzutowych
5-letnie przeżycia sięgają 35–45% [5, 6]. Chorym nie-
kwalifikującym się do zabiegowego leczenia przerzutów
należy proponować udział w badaniach klinicznych. Tem-
sirolimus to inhibitor niereceptorowej kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin). W cytoplazmie łączy
się on z białkiem FKBP-12. Tak powstały kompleks ha-
muje aktywność szlaku mTOR, co w dalszej kolejności
powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G1.
Wtórnie do inhibicji kaskady sygnałowej następuje spa-
dek wewnątrzkomórkowego stężenia białek czynników
indukowanych hipoksją (HIF, hypoxia inducible factor):
HIF-1 i HIF-2a oraz naczyniowośródbłonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGF, vascular endotelial growth factor).
Skutkiem tego następuje zahamowanie angiogenezy,
która w raku nerki jest szczególnie nasilona [7]. W ba-
daniu III fazy oceniającym skuteczność temsirolimusu
losowo przydzielono do grup 626 chorych na przerzuto-
wego raka nerki uprzednio nieleczonych z pośredniej
i wysokiej grupy ryzyka według Motzera. Uzyskano po-
prawę przeżyć całkowitych w grupie leczonej temsiroli-
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musem — 10,9 miesiąca w stosunku do grupy chorych
leczonych interferonem a — 7,3 miesiąca i różnica ta
była znamienna. Leczenie było dobrze tolerowane, a naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi dotykającymi
przeszło 30% chorych były: astenia, wysypka skórna, nie-
dokrwistość, nudności i utrata apetytu [8]. Aktualnie
toczą się badania oceniające skuteczność tego leku
w drugiej linii po sunitynibie. Wstępne wyniki dostępne
będą na początku przyszłego roku [9]. W innym bada-
niu porównuje się terapię z zastosowaniem temsirolimusi
z bewacyzumabem vs. leczenie interferonem z bewacy-
zumabem [10].
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Mężczyznę rasy kaukaskiej w wieku 51 lat przyję-
to na Oddziału Chemioterapii z powodu rozsianego
raka prawej nerki w marcu 2009 r. Diagnozę posta-
wiono na Oddziale Chirurgii Ogólnej i Onkologicz-
nej Szpitala Wojewódzkiego, dokąd chorego skiero-
wano w grudniu 2008 r. z powodu bólu brzucha i osła-
bienia. W wykonanych badaniach tomograficznych
klatki piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono proces
rozrostowy prawej nerki z wtórnym zajęciem węzłów
chłonnych jamy brzusznej, płuc i wątroby. W styczniu
2009 r. wykonano paliatywną nefrektomię prawo-
stronną. W okresie pooperacyjnym nie wystąpiły po-
wikłania. Histologicznie był to rak jasnokomórkowy
nerki, niskozróżnicowany (G4 według Fuhrmana),
naciekający torebkę tłuszczową i okolicę wnęki, z ce-
chami wrastania raka do naczyń średniego kalibru
w obrębie wnęki nerki i torebki tłuszczowej. Stopień
zawansowania według TNM ustalono na pT3N1M1.
W marcu 2009 r. chory trafił do tutejszego Oddziału,
gdzie zdecydowano o włączeniu temsirolimusu jako
formy leczenia paliatywnego. Stan ogólny chorego
w chwili przyjęcia był dobry: KPS — 90%. Jako głów-
ne dolegliwości chory podawał osłabienie i szybką
męczliwość. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no umiarkowaną anemię — stężenie hemoglobiny wy-
nosiło 11,6 g/dL. Stężenie dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) wynosiło 643 U/L
i było poniżej górnej granicy normy. Temsirolimus po-
dawano dożylnie w dawce 25 mg, co 7 dni. W maju
2009 r., po 8 tygodniach leczenia wykonano kontrol-

ne badania obrazowe, stwierdzając całkowitą regre-
sję zmian w miąższu płuc. Zmiana ogniskowa w wą-
trobie uległa regresji. Nie stwierdzono powiększonych
węzłów chłonnych w jamie brzusznej. W loży po usu-
niętej nerce radiolog opisał patologiczną masę tkan-
kową o wymiarach 25 ¥ 26 ¥ 11 mm, wzmacniającą
po kontraście obwodowo, do 95–100 jH. Z uwagi na
dobrą odpowiedź na leczenie guza w loży uznano za
niekompletnie usuniętą zmianę pierwotną. Zdecydo-
wano o kontynuowaniu leczenia. Stan ogólny chore-
go pozostaje dobry, a tolerancja wysiłku uległa po-
prawie. Po 4. cyklu leczenia w badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono wzrost stężenia hemoglobiny do 14,2
g/dL. Z objawów niepożądanych stwierdzono zabu-
rzenia gospodarki lipidowej: stężenie cholesterolu cał-
kowitego wynosiło 285 mg/dL, a triglicerydów — 433
mg/dL. Zastosowano leczenie dietetyczne oraz hipo-
lipemizujące z wykorzystaniem statyn i fibratu, uzy-
skując normalizację lipogramu po miesiącu leczenia.
Po ekspozycji na światło słoneczne u chorego wystą-
pił odczyn fotoalergiczny z zaczerwienieniem i obrzę-
kiem twarzy, co uznano za działanie uboczne temsi-
rolimusu. Biorąc pod uwagę dobrą odpowiedź radio-
logiczną oraz akceptowalną toksyczność leku u cho-
rego, przewidziano kolejne cykle leczenia.

Omówienie

Szlak mTOR jest kluczową kaskadą sygnałową re-
gulującą wzrost komórek, proliferację oraz odpowiedź
na stres wynikający z niedoboru tlenu. Temsirolimus łączy
się wewnątrz komórki z białkiem FKBP-12 i tak powsta-
ły kompleks hamuje mTOR (mammalian target of rapa-
mycin). Skutkiem inhibicji mTOR jest zahamowanie
cyklu komórkowego oraz angiogenezy [3]. W badaniu
III fazy Hudes porównał skuteczność i bezpieczeństwo
temsirolimusu, interferonu a oraz obu leków w kombi-
nacji. Do badania zakwalifikowano chorych z przerzu-
towym rakiem nerki, dotychczas nieleczonych systemo-
wo i obarczonych czynnikami złego rokowania. Inhibi-
tor mTOR wpływał na istotne wydłużenie całkowitego
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przeżycia i przeżycia wolnego od progresji w stosunku
do interferonu — odpowiednio 10,9 i 7,3 miesiąca oraz
5,5 i 3,1 miesiąca. Temsirolimus okazał się też lepiej to-
lerowany, stwierdzono 67% działań niepożądanych
w stopniu większym niż 2 i 78% w grupie chorych leczo-
nych cytokiną [4]. Temsirolimus powoduje wiele zabu-
rzeń metabolicznych. Jednym z najczęstszych jest hiper-
cholesterolemia i hipertriglicerydemia oraz hiperglike-
mia. W trakcie leczenia temsirolimusem rekomenduje
się rutynowe sprawdzanie glikemii i lipidogramu. W le-
czeniu zaistniałych zaburzeń skuteczna jest dieta i lecze-
nie hipolipemizujące. Większość statyn — podobnie jak
temsirolimus i jego główny aktywny metabolit — siroli-
mus — jest substratami dla cytochromu CYP3A4 [5].
Wprowadzenie inhibitora reduktazy HMGCoA musi być
ostrożne z uwagi na konkurencyjny metabolizm. Za naj-
bezpieczniejszą uważa się parwastatynę w dawce dobo-
wej 10–80 mg [6]. W badaniach nad temsirolimusem nie
wykazano właściwości fotouczulających. Wysypka skór-
na występowała u 47% badanych, z czego ciężka u 4%
chorych, a obrzęki obwodowe u 27% pacjentów, z czego
w stopniu 3 i 4 u 2% [4]. Stosując temsirolimus w prakty-

ce klinicznej, należy mieć świadomość jego wpływu na
globalny metabolizm ustroju. Konieczne jest monitoro-
wanie jego wybranych parametrów oraz aktywne lecze-
nie w przypadku odchyleń od normy [7].

Piśmiennictwo

1. Ferlay J., Bray F., Pisani P., Parkin D.M. Cancer incidence, morta-
lity andprevalence worldwide, version 1.0. Lyon: IARC Press. IARC
Cancer Base 2001; 5.

2. Roazzi P., Capocaccia R., Santaquilani M., Carrani E. Electronic
availability of EUROCARE-3 data: a tool for further analysis.
Ann. Oncol. 2003; 14 (supl. 5): v150–v155.

3. Gore M.E. Temsirolimus in the treatment of advanced renal cell-
carcinoma. Ann. Oncol. 2007; 18 (supl. 9): ix87–ix88.

4. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interfe-
ron alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N. Engl. J.
Med. 2007; 356: 2271–2281.

5. Simpson D., Curran M.P. Temsirolimus in advanced renal cell car-
cinoma. Drugs 2008; 68: 631–638.

6. Bhojani N., Jeldres C., Patard J.J. i wsp. Toxicities associated with
the administration of sorafenib, sunitinib, and temsirolimus and
their management in patients with metastatic renal cell carcino-
ma. European Urology 2008; 53: 917–930.

7. Bellmunt J., Szczylik C., Feingold J., Strahs A., Berkenblit A. Tem-
sirolimus safety profile and management of toxic effects in pa-
tients with advanced renal cell carcinomaand poor prognostic
features. Ann. Oncol 2008; 19: 1387–1392.
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Pacjenta w wieku 49 lat w maju 2008 r. przyjęto na
Oddział Pulmonologiczny z podejrzeniem gruźlicy płuc
w obrazie  radiologicznym klatki piersiowej. W wyko-
nanych badaniach tomograficznych klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej stwierdzono guza prawej nerki
o wymiarach 7,8 ¥ 7,8 ¥ 8,4 cm, w prawym nadnerczu
litą zmianę guzowatą o wymiarach 3,2 ¥ 2,7 ¥ 5,4 cm
oraz zmiany przerzutowe w obu płucach.

W związku z wynikiem badań pacjenta przeniesio-
no na Oddział Urologiczny, gdzie przeprowadzono le-
czenie operacyjne, czyli nefrektomię prawostronną.
W przebiegu pooperacyjnym nie stwierdzono istotnych
powikłań. W materiale operacyjnym zidentyfikowano
utkanie raka jasnokomórkowego nerki (G1–3) z nacie-
kaniem torebki narządu i tkanki tłuszczowej (pT3a)
oraz masywne zmiany przerzutowe w badanych węzłach
okołonerkowych (pN2). Ze względu na obecność prąt-
ków kwasochłonnych w badaniu bakteriologicznym
plwociny u chorego przeprowadzono leczenie przeciw-
prątkowe. We wrześniu 2008 r. pacjenta ponownie ho-
spitalizowano na Oddziale Pulmonologicznym, gdzie
powtórzono diagnostykę w kierunku gruźlicy i nie
stwierdzono obecności patogenu w badaniu bakterio-
logicznym.

W kontrolnej tomografii klatki piersiowej zanoto-
wano progresję zmian nowotworowych w postaci no-
wych, mnogich zmian przerzutowych w płucach oraz
progresję zmian węzłowych w śródpiersiu. Z uwagi na
wynik badań obrazowych pacjenta skierowano do Po-

radni Onkologicznej. W zleconej przez onkologa to-
mografii jamy brzusznej stwierdzono dodatkowo wzno-
wę w obrębie loży po zabiegu oraz przerzuty w węzłach
chłonnych okołoaortalnych.

Podczas konsultacji stan chorego określono jako
dość dobry: w skali Karnofsky’ego — 70%. Pacjent zgła-
szał ogólne osłabienie, zmniejszoną tolerancję wysiłku
oraz uporczywy kaszel. Wywiad rodzinny był onkolo-
gicznie nieistotny. W badaniu fizykalnym stwierdzono
szmer pęcherzykowy zaostrzony, pojedyncze rzężenia
drobnobańkowe i świsty nad polami płucnymi. Poza tym
nie stwierdzono ewidentnych patologii.

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki obra-
zowej oraz badań laboratoryjnych potwierdzono obec-
ność 4 czynników kwalifikujących do leczenia prepara-
tem Torisel, czyli stan sprawności według Karnofsky’ego
— 70%, czas od diagnozy do rozpoczęcia leczenia
< 1 rok, stężenie hemoglobiny poniżej dolnej granicy
normy (Hb — 7,9 mmol/l), rozsiew wielonarządowy.

Na podstawie powyższych danych wystąpiono
z wnioskiem pozwolenie na zastosowanie terapii nie-
standardowej preparatem Torisel. Leczenie wdrożono
natychmiast po uzyskaniu zgody z Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ) (styczeń 2009 r.).

Po 12 podaniach preparatu Torisel w rytmie tygo-
dniowym (co 7 dni), w dawce 25 mg, wykonano kon-
trolne badanie tomograficzne klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy w celu oceny skuteczności lecze-
nia. Odpowiedź na terapię oceniono według systemu
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
jako stabilizację choroby (SD, stable disease) i zadecy-
dowano o kontynuacji leczenia.

Do maja 2009 r. pacjent otrzymał 16 dożylnych po-
dań preparatu Torisel w dawce 25 mg, w momencie two-
rzenia raportu nadal kontynuował leczenie. Przez cały
czas trwania terapii nie zmieniano dawki leku ani czę-
stości jego podawania. Tolerancja leczenia do momen-
tu aktualnego jest dobra — nie odnotowano żadnych
istotnych powikłań. W trakcie leczenia obserwowano
poprawę stanu klinicznego pacjenta. Zgłaszane przed
rozpoczęciem leczenia dolegliwości (kaszel, osłabienie
i łatwa męczliwość) znacznie się zmniejszyły. W trakcie
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leczenia nie obserwowano zmian w wynikach laborato-
ryjnych — parametry morfologii oraz badań biochemicz-
nych utrzymywały się w granicach wyjściowych.

Podczas 16 tygodni leczenia chory przytył 8 kg.
W dniu ostatniego podania stan ogólnej sprawności we-
dług skali Karnofsky’ego określono na 90%.

Omówienie

Rak nerkowokomórkowy (RCC, renal cell carcino-
ma) jest najczęstszym nowotworem złośliwym nerki
(85%) i stanowi około 3% wszystkich nowotworów zło-
śliwych u ludzi [1]. Aż u 30% nowo zdiagnozowanych
pacjentów rozpoznaje się go w stadium rozsiewu,
a u 40% chorych leczonych z założeniem radykalnym
dochodzi do wznów procesu [2, 3]. Z uwagi na opor-
ność nowotworu na konwencjonalną chemioterapię
i leki hormonalne pierwszą linię leczenia zaawansowa-
nej choroby do niedawna stanowiła jedynie immuno-
terapia z zastosowaniem interleukiny 2 lub interfero-
nu a. Leczenie to jednak nie przyniosło zasadniczej po-
prawy rokowania u chorych na zaawansowanego RCC,
a odsetek odpowiedzi na terapię zwykle zawiera się
w przedziale 5–20% [3]. Pomimo wielokrotnie dysku-
towanej roli tych substancji w leczeniu raka nerki na
podstawie właściwej selekcji pacjentów można wyłonić
populację odnoszącą korzyść kliniczną w postaci wy-
dłużenia czasu przeżycia chorych o wiele miesięcy [oso-
by dotąd nieleczone farmakologicznie, w dobrym sta-
nie ogólnym, po usunięciu guza pierwotnego drogą
nefrektomii, z rozsiewem ograniczonym do płuc i ko-
rzystnym rokowaniu w skali Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC)] [4]. Dzięki postępowi w zro-
zumieniu molekularnej patogenezy RCC oraz identy-
fikacji szlaków przekazu sygnałów o istotnym znacze-
niu w procesie angiogenezy i proliferacji komórek no-
wotworowych opracowano nowe leki o mechanizmach
wykorzystujących cele molekularne [4, 5]. Wprowadze-
nie do leczenia klinicznego inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych, przeciwciał monoklonalnych oraz inhibitora
mTOR (mammalian target of rapamycin): temsirolimusu
— preparat Torisel, zmieniło algorytm postępowania
terapeutycznego. Torisel został zarejestrowany przez
Europejską Agencję Leków (EMEA, European Medi-
cines Agency) jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pa-
cjentów z zaawansowanym rakiem nerkowokomórko-
wym, u których występują co najmniej 3 z 6 progno-
stycznych czynników ryzyka (grupa wysokiego ryzyka
według kryteriów MSKCC) [6]. Skuteczność przeciw-
nowotworową temsirolimusu potwierdzono na podsta-
wie badań klinicznych, z których randomizowane ba-
danie III fazy porównujące skuteczność terapii prepa-
ratem Torisel z immunoterapią interferonem a i lecze-
nia skojarzonego obydwoma substancjami stało się

podstawą rejestracji leku. Do badania zakwalifikowa-
no 626 pacjentów z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem nerki z grupy o złym rokowaniu [niekorzystne
czynniki rokownicze to: stężenie dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) > 1,5 normy,
stężenie hemoglobiny < normy, skorygowane stężenie
wapnia > 10 mg/dl, czas od rozpoznania do leczenia
< roku, stopień sprawności według Karnofskiego 60–
–70%, rozsiew wielonarządowy]. Większość chorych
(66%) przebyła nefrektomię i w badaniu histopatolo-
gicznym dominował rak jasnokomórkowy nerki (80%).
Wnioski wypływające z tego badania to 3,5-miesięczna
poprawa w zakresie średniego przeżycia (Torisel vs. in-
terferon; 10,9 vs. 7,3 miesiąca, p = 0,078) oraz 1,8-mie-
sięczna poprawa w zakresie czasu do progresji u cho-
rych leczonych temsirolimusem w stosunku do interfe-
ronu, brak większego zysku ze skojarzenia obu leków
oraz lepsza tolerancja leczenia temsirolimusem. Naj-
częściej obserwowane działania niepożądane 3 i 4 stop-
nia według Common Toxicity Criteria (CTC) w poszcze-
gólnych grupach to: osłabienie (interferon — 27%,
Torisel — 12%, Torisel plus interferon — 30%), ane-
mia (24%, 21%, 39% odpowiednio), duszność (8%, 9%,
11% odpowiednio). W grupie leczonej interferonem
40% chorych wymagało redukcji dawki, w grupie le-
czonej preparatem Torisel — 23%, a w grupie stosują-
cej terapię skojarzoną — 52% [7, 8]. W przedstawio-
nym przypadku klinicznym zastosowanie leczenia pre-
paratem Torisel u chorego z rakiem jasnokomórkowym
nerki, rozpoznanym wyjściowo w IV stopniu zaawan-
sowania, pozwoliło na uzyskanie 4-miesięcznej stabili-
zacji choroby oraz poprawę stanu ogólnego pacjenta.
Tolerancja leczenia była bardzo dobra, nie powodowa-
ła więc obniżenia jakości życia, co jest niezmiernie waż-
nym aspektem leczenia o założeniu paliatywnym.

Piśmiennictwo

1. Olszewski W. Rak nerki — patomorfologia i uwarunkowania ge-
netyczne. Onkol. Prakt. Klin. 2007; 3 (supl. A): 5–9.

2. Lam J.S., Leppert J.T., Belldegrun A.S., Figlin R.A. Novel appro-
aches in the therapy of metastatic renal cell carcinoma. World J.
Urol. 2005; 23: 202–212.

3. Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. Sunitinib versus interferon
alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007; 356:
115–124.

4. Żołnierek J. Leczenie sekwencyjne chorych na rozsianego raka
nerki. Współczesna Onkologia 2009; 13: 113–119.

5. Krzakowski M. Rak nerkowokomórkowy — ewolucja systemowe-
go leczenia Onkol. Prakt. Klin. 2007; 3 (supl. A): A11–A18.

6. Torisel — charakterystyka produktu. Dostępne na: http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/torisel/emea-
combined-h799pl.pdf.

7. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. A phase 3, randomi-
zed, 3-arm study of temsirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN)
or the combination of TEMSR+IFN in the treatment of first-line,
poor risk patient with advanced renal cell carcinoma (adv RCC).
adv RCC) (Abstract LBA4). J. Clin. Oncol. 2006; 24 (supl.): 18S.

8. Nurzyński P., Żołnierek J., Oborska S. Temsirolimus w terapii raka
nerki Współczesna Onkologia 2007; 11: 145–148.



C57www.opk.viamedica.pl

OPIS PRZYPADKU

Piotr Tomczak
Oddział Chemioterapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pańskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Opis przypadku nr 18

Adres do korespondencji:
dr med. Piotr Tomczak
Oddział Chemioterapii
Szpital Kliniczny Przemienienia Pańskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego
ul. Łąkowa 1/2, 61–878 Poznań
Tel.: 601 569 568
e-mail: piotr.tomczak@oncology.am.poznan.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, supl. C, C57–C58
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl

Chorego w wieku 69 lat przyjęto na Oddział Uro-
logii Wojewódzkiego Szpitala Zespolonego z powo-
du stwierdzenia guza prawej nerki w wykonanych ba-
daniach obrazowych. W maju 2008 r. przeprowadzo-
no nefrektomię prawostronną, a w materiale opera-
cyjnym rozpoznano utkanie raka jasnokomórkowego
nerki. W raporcie patologicznym opisano guz o śred-
nicy 7,5 cm, o stopniu złośliwości G2 według klasyfi-
kacji Fuhrmana, rosnący w obrębie wnęki nerkowej,
jednak nienaciekający jej ściany (pT2). W przebiegu
pooperacyjnym nie stwierdzono istotnych powikłań.
Pacjent w stanie ogólnym dobrym został wypisany ze
szpitala z zaleceniem okresowej kontroli onkologicz-
nej.

W kontrolnym badaniu radiologicznym klatki pier-
siowej, wykonanym w lutym 2009 r., uwidoczniono
zmiany przerzutowe w płucach. W celu potwierdzenia
rozsiewu choroby wykonano badanie tomograficzne
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Zobrazowano w nim
guzki podopłucnowe obustronnie w dolnych płatach
płuc, odcinkowe pogrubienie opłucnej na poziomie
dolnego płata lewego płuca, pojedyncze węzły chłon-
ne okołotchawicze wielkości do 11 ¥ 7 mm, pogrubia-
łe, niejednorodnie cieniujące prawe nadnercze, poje-
dynczą hipodensyjną zmianę o średnicy 7 mm w wątro-
bie, ulegającą wzmocnieniu kontrastowemu, mogącą
odpowiadać meta.

Z powodu wyniku badania tomograficznego pacjent
w marcu 2009 r. zgłosił się do Poradni Onkologicznej.

W trakcie konsultacji zgłaszał ogólne osłabienie,
zmniejszoną tolerancję wysiłku, dolegliwości bólowe
jamy brzusznej. W wywiadzie odnotowano nadciśnie-
nie tętnicze, przerost gruczołu krokowego, stan po ope-
racyjnym leczeniu przepukliny pachwinowej prawo-
stronnej. W wywiadzie onkologicznym stwierdzono, że
matka zmarła z powodu raka narządów płciowych. Stan
ogólny chorego określono w skali Karnofsky’ego na
70%. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono żad-
nych istotnych odchyleń od normy.

Na podstawie wyników badań obrazowych oraz
analiz laboratoryjnych u pacjenta stwierdzono obec-
ność czterech czynników kwalifikujących go do lecze-
nia preparatem Torisel. Prognostyczne czynniki ryzy-
ka kwalifikujące chorego do grupy o niekorzystnym
rokowaniu według kryteriów Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) i jednocześnie do tera-
pii temsirolimusem to stan sprawności według Kar-
nofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do rozpoczęcia
leczenia < 1 rok, stężenie hemoglobiny poniżej dol-
nej granicy normy (Hb — 8,5 mmol/l), obecność roz-
siewu wielonarządowego. Leczenie preparatem To-
risel rozpoczęto natychmiast po uzyskaniu zgody
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — kwiecień
2009 r. Do momentu powstania niniejszego raportu
pacjent otrzymał 5 podań preparatu Torisel w dawce
25 mg w rytmie tygodniowym, kontynuuje leczenie
do czasu planowanej po 10 podaniach oceny radiolo-
gicznej.

W trakcie terapii nie zmieniano dawki leku ani czę-
stości jego podawania. Nie odnotowano reakcji aler-
gicznych ani zmian w parametrach morfologii krwi
i badaniach biochemicznych.

Podczas leczenia obserwowano poprawę stanu kli-
nicznego chorego w postaci ustąpienia dolegliwości
bólowych w obrębie podbrzusza, aktualnie chory czuje
się silniejszy, mniej sie męczy. W trakcie 6 tygodni le-
czenia przytył 2 kg.

Chory kontynuuje leczenie, w trakcie którego na-
stąpiła poprawa stanu ogólnego. Przy ostatnim zareje-
strowanym podaniu leku stan ogólnej sprawności we-
dług skali Karnofsky’ego oceniono na 90%.
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Omówienie

Leczenie raka nerkowokomórkowego (RCC, renal
cell carcinoma) w stadium rozsiewu od lat stanowi wy-
zwanie dla lekarzy. Rokowanie pacjentów z przerzu-
tami odległymi jest złe, z odsetkiem przeżyć 5-letnich
nieprzekraczającym 10% [1]. Rak nerkowokomórko-
wy jest nowotworem pierwotnie opornym na konwen-
cjonalne formy leczenia, takie jak chemioterapia, le-
czenie hormonalne. Immunoterapia z zastosowaniem
interleukiny 2 i interferonu a, będąca do niedawna
jedynym standardem leczenia farmakologicznego cho-
roby zaawansowanej, nie spełnia jednak kryteriów,
jakie stawia się terapii paliatywnej. Niezadowalający
odsetek odpowiedzi (10–20%), przy dużej toksyczno-
ści stosowanych terapii stał się przyczyną poszukiwa-
nia nowych leków oraz czynników, na podstawie któ-
rych można określić rokowanie chorych i jednocze-
śnie wyselekcjonować grupy odnoszące realny zysk ze
stosowanych terapii.

W latach 90. na podstawie analiz prac badawczych
powstało kilka systemów kryteriów określających ro-
kowanie w zależności od zaawansowania choroby, zi-
dentyfikowanie czynników prognostycznych okazało się
również wartościowe w kontekście interpretacji wyni-
ków badań klinicznych z nowymi lekami celowanymi
[2]. Na podstawie analizy w grupie 670 chorych z za-
awansowanym RCC leczonych w Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center w latach 1975–1996 Motzer i wsp.
wyodrębnili 5 czynników prognostycznych determinu-
jących rokowanie u chorych i kwalifikujących ich do
3 grup ryzyka, których średni czas przeżycia różni się
o 6 miesięcy lub więcej. Czynniki istotne prognostycz-
nie to: zły stan ogólny w skali Karnofsky’ego (< 80%),
wysokie skorygowane stężenie wapnia w surowicy, ak-
tywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) 1,5-krotnie przekraczająca normę, stęże-
nie Hb poniżej dolnej granicy normy, niewykonanie ne-
frektomii (później zastąpione czasem od diagnozy do
rozpoczęcia leczenia). Obecność przynajmniej 3 z wy-
mienionych czynników ryzyka kwalifikuje pacjenta do
grupy o niekorzystnym rokowaniu ze średnim czasem
przeżycia wynoszącym 4 miesiące [1].

W tej grupie najgorzej rokujących chorych obiecu-
jąca okazała się terapia temsirolimusem — inhibito-
rem kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin).
Temsirolimus jest rozpuszczalnym w wodzie estrem ra-
pamycyny, naturalnego antybiotyku makrolidowego,
produkowanego przez szczepy bakterii z gatunku Strep-
tomyces higroscopicus [3]. Po związaniu się z wewnątrz-
komórkowym białkiem temsirolimus wiąże i hamuje ak-
tywność kinazy mTOR, co owocuje zahamowaniem
wzrostu komórek nowotworowych w fazie G1, wynika-
jącym z przerwania procesu translacji białek regulują-
cych cykl komórkowy. Poza regulacją cyklu komórko-

wego kinaza mTOR wpływa również na translację czyn-
ników transkrypcyjnych indukowanych hipoksją (HIF,
hypoxia-induced factor): HIF-1 i HIF-2a, regulujących
adaptację nowotworu do mikrośrodowisk hipoksyjnych
oraz produkcji naczyniowego śródbłonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor)
odpowiedzialnego za angiogenezę [4, 5]. Bezpieczeń-
stwo i skuteczność stosowania temsirolimusu w lecze-
niu zaawansowanego raka nerki potwierdzono w ba-
daniu III fazy obejmującym grupę 626 pacjentów ze
złym rokowaniem [co najmniej 3 czynniki złego roko-
wania według Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)] wcześniej nieleczonych. Chorych przydzie-
lano do trzech grup — terapii interferonem (207), tem-
sirolimusem (209) lub terapii skojarzonej dwoma leka-
mi (210). Mężczyźni stanowili około 80% badanych,
66% chorych przebyło nefrektomię. Wnioski wypływa-
jące z tego badania to 3,5-miesięczna poprawa w śred-
nim przeżyciu (7,3 vs. 10,9) oraz 1,8-miesięczna popra-
wa w czasie do progresji u chorych leczonych prepara-
tem Torisel w stosunku do terapii interferonem (1,9 vs.
3,7), przy lepszej tolerancji nowego leku oraz braku
większego zysku ze skojarzenia obu substancji. Najczę-
ściej spotykane działania niepożądane w 3 i 4 stopniu
według Common Toxicity Criteria (CTC) w poszczegól-
nych grupach to: osłabienie (interferon — 27%, Tori-
sel — 12%, skojarzenie dwóch leków — 30%), anemia
(24%, 21%, 39%, odpowiednio), duszność (8%, 9%,
11%, odpowiednio) [6]. Na podstawie wyników bada-
nia Torisel został zarejestrowany przez Europejską
Agencję Leków (EMEA, European Medicines Agency)
jako lek pierwszego rzutu u chorych z zaawansowanym
RCC o niekorzystnym rokowaniu. W przytoczonym
opisie przypadku chory zakwalifikowany do leczenia
preparatem Torisel otrzymał 5 podań leku z dobrą to-
lerancją i poprawą stanu ogólnego, nie oceniono jesz-
cze obiektywnej odpowiedzi na leczenie w badaniach
obrazowych.
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U 61-letniej pacjentki przeprowadzono w listopa-
dzie 2008 r. zabieg nefrektomii prawostronnej. Decy-
zję o leczeniu operacyjnym podjęto na podstawie wy-
ników badań obrazowych, w których uwidoczniono guz
o średnicy 10 cm wychodzący z prawej nerki. Wcześniej
chora skarżyła się na częste oddawanie moczu połą-
czone z dolegliwościami dysurycznymi. W badaniu hi-
stopatologicznym stwierdzono: utkanie raka jasnoko-
mórkowego nerki o stopniu złośliwości G3/G4 według
Fuhrmana, liczne zatory nowotworowe w naczyniach,
bez cech naciekania tkanki tłuszczowej okołonerkowej,
duże naczynia wnęki oraz ściana moczowodu w linii
cięcia wolne od zmian nowotworowych (stopień za-
awansowania TNM — pT2, pNX, MX).

W przebiegu pooperacyjnym nie wystąpiły istotne
powikłania. W okresie pooperacyjnym stan chorej był
dobry.

W styczniu 2009 r. pacjentka zgłosiła się do Porad-
ni Onkologicznej, gdzie zaproponowano jej udział
w badaniu klinicznym oceniającym skuteczność stoso-
wania sunitynibu w leczeniu uzupełniającym po rady-
kalnej nefrektomii. W ramach badania przesiewowego
wykonano badanie tomograficzne klatki piersiowej
i jamy brzusznej, które wykazało rozsiew choroby no-
wotworowej. W badaniach uwidoczniono: płyn w pra-
wej jamie opłucnej, w obu płucach obecność guzków
śródmiąższowych do 12 mm średnicy, obustronne
wzmożenie rysunku zrębu płuc, powiększone węzły
chłonne okołoaortalne, przytchawicze i wnęk. Obraz

zinterpretowano jako lymphangiosis carcinomatosa
z obecnością drobnych zmian o charakterze przerzuto-
wym. W badaniu jamy brzusznej uwidoczniono litą
zmianę o wymiarach 47 ¥ 39 mm do różnicowania mię-
dzy powiększonym nadnerczem i pakietem węzłów
chłonnych, powiększone węzły chłonne okołoaortalne
do 32 mm oraz podejrzenie drobnoguzkowego rozsie-
wu do otrzewnej.

W trakcie konsultacji onkologicznej oceniono stan
w skali Karnofsky’ego na 70%, w wywiadzie stwier-
dzono niedoczynność tarczycy w trakcie terapii pre-
paratami tyroksyny, zaburzenia rytmu serca, a w ba-
daniu podmiotowym: skargi na duszność, kaszel, bez-
senność. W badaniu przedmiotowym wykazano po-
większony węzeł chłonny w prawej okolicy nadoboj-
czykowej o średnicy 2 cm, poza tym bez odchyleń od
normy. Na podstawie analizy powyższych danych oraz
wyników badań laboratoryjnych potwierdzono obec-
ność 4 niekorzystnych czynników rokowniczych kwa-
lifikujących pacjentkę do grupy chorych o złym roko-
waniu według kryteriów Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) i jednoczenie kwalifikujących
do terapii preparatem Torisel (temsirolimus). Ziden-
tyfikowane czynniki to: stan sprawności według Kar-
nofsky’ego — 70%, czas od diagnozy do rozpoczęcia
leczenia < 1 rok, stężenie hemoglobiny poniżej dol-
nej granicy normy (7,6 mmol/l), obecność wielonarzą-
dowego rozsiewu.

Leczenie preparatem Torisel rozpoczęto po uzyska-
niu zgody z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na
refundację terapii niestandardowej w kwietniu 2009 r.,
do momentu aktualnego (maj 2009 r.) chora otrzyma-
ła 5 podań dożylnych preparatu Torisel w dawce 25 mg,
w rytmie tygodniowym i kontynuuje leczenie do oceny
obrazowej (planowanej po 10 podaniach).

W trakcie terapii nie zmieniano dawki ani częstości
podawania leku. Tolerancja leczenia jest bardzo dobra,
odnotowano poprawę stanu klinicznego pacjentki, do-
legliwości ze strony układu oddechowego (kaszel, dusz-
ność) ustąpiły, chora czuje się silniejsza, mniej się mę-
czy, nastąpiła poprawa apetytu. W trakcie 6 tygodni
leczenia pacjentka przytyła 3 kg.
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Obserwowano reakcję alergiczną w postaci drob-
noplamistej wysypki na skórze tułowia, niewymagają-
cej leczenia, nie odnotowano zmian w wynikach labo-
ratoryjnych — parametry morfologii oraz badań bio-
chemicznych utrzymywały się w granicach wyjścio-
wych.

Stan ogólny sprawności według skali Karnofsky’ego
obecnie oceniano na 90%.

Omówienie

Odsetek chorych z rozpoznaniem raka jasnokomór-
kowego nerki, u których zmiany metastatyczne obecne
są już w momencie postawienia diagnozy, wynosi oko-
ło 30%, a u blisko połowy chorych leczonych z założe-
niem radykalnym obserwuje się wznowy procesu [1].
Aktualnie w terapii przerzutowego raka nerki istnieje
— obok modyfikatorów odpowiedzi immunologicznej,
takich jak interferon a i interleukina 2 — kilka sub-
stanci o mechanizmie działania ukierunkowanym mo-
lekularnie — należą do nich leki z grupy drobnoczą-
steczkowych inhibitorów kinaz (TKI, tyrosine kinase in-
hibitors), przeciwciało monoklonalne oraz inhibitor ki-
nazy mTOR. Decyzje terapeutyczne o wyborze stoso-
wanej terapii opierają się między innymi na określeniu
przynależności chorego do jednej z trzech grup rokow-
niczych według MSKCC oraz przewidywanej toleran-
cji zastosowanego leczenia. Temsirolimus, inhibitor ki-
nazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target
of rapamycin), okazał się lekiem skutecznym w lecze-
niu pierwszego rzutu chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka nerki, należących do grupy wysokiego
ryzyka według MSKCC (obecność min. 3 czynników

ryzyka) [2]. Preparat ten porównano w randomizowa-
nym badaniu III fazy z interferonem a, uzyskując 3,5-
miesięczne wydłużenie średniego przeżycia (10,9 vs. 7,3
miesiąca) oraz 1,8-miesięczną poprawę czasu do pro-
gresji. Nie odnotowano większego zysku ze skojarze-
nia obu leków, przy większej toksyczności terapii [2, 3].
Torisel okazał się lekiem dość dobrze tolerowanym,
odsetek pacjentów, u których stwierdzono działania
niepożądane w 3 lub 4 stopniu według Common Toxi-
city Criteria (CTC) wyniósł 67% w porównaniu z 78%
dla interferonu i 87% dla terapii skojarzonej [2]. Osła-
bienie w stopniu 3 i 4 zarejestrowano u 11% chorych
leczonych preparatem Torisel, u 26% leczonych inter-
feronem i u 28% leczonych 2 lekami. W porównaniu
z interferonem w grupie chorych leczonych prepara-
tem Torisel częściej raportowano wysypkę skórną o ma-
łym lub średnim nasileniu, obrzęki obwodowe, zapale-
nie śluzówek jamy ustnej, hipercholesterolemię i hiper-
glikemię.

W opisanym przypadku klinicznym pacjentka kon-
tynuuje leczenie preparatem Torisel z dobrą tolerancją,
poprawą stanu ogólnego i częściowym ustąpieniem
dolegliwości, po 10 podaniach zaplanowano badanie
tomograficzne oceniające w sposób obiektywny odpo-
wiedź na leczenie.
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Mężczyzna w wieku 48 lat zgłosił się do Centrum
Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie w Krakowie
w listopadzie 2005 r. z powodu stanów gorączkowych,
kaszlu i krwioplucia. W wykonanych badaniach obra-
zowych tomografii komputerowej klatki piersiowej
i jamy brzusznej stwierdzono guz górnego bieguna le-
wej nerki, drobnoguzkowy rozsiew do płuc i liczne ogni-
ska przerzutowe w kośćcu. Ustalono wstępne rozpo-
znanie raka nerki w stopniu zawansowania według
TNM T2NxM1.

W momencie postawienia diagnozy stan ogólny
chorego był dobry (według skali Karnofsky’ego
— 90%), bez istotnych odchyleń od normy w badaniu
przedmiotowym i badaniach laboratoryjnych. W bada-
niu podmiotowym nie stwierdzono istotnych schorzeń
przebytych i współistniejących. W rodzinie stwierdzo-
no raka krtani u matki chorego i raka prostaty u ojca.

W dniu 06.12.2005 r. wykonano zabieg operacyjny
usunięcia lewej nerki z nadnerczem wraz z regionalny-
mi węzłami chłonnymi. Wynik badania histologiczne-
go: carcinoma clarocellularae renis, stopień zróżnicowa-
nia histologicznego G3 według Fuhrmana.

Po zabiegu chorego objęto obserwacją do stycznia
2007 r., w trakcie której ze względu na progresję zmian
kostnych przeprowadzono paliatywne napromienia-
nie okolicy lewego stawu biodrowego i kości łonowej
dawką 8 Gy w warunkach X 6MV w 1 frakcji (sier-
pień 2006 r.).

Od 08.01.2007 do 05.11.2008 chory pozostawał
w leczeniu w ramach badania klinicznego przy użyciu

preparatu o potencjalnym działaniu antyangiogennym
(bloker receptora kinazy tyrozynowej VEGFR 1, -2,
-3, PDGFR-a i -b, c-kit ) z przejściową stabilizacją.

Ze względu na negatywną opinię Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie uzyskano zgody  Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) na zastosowanie u cho-
rego sorafenibu lub sunitynibu. Do leczenia interfero-
nem a2a nie zakwalifikowano go ze względu na pogor-
szenie stanu ogólnego i progresję zmian kostnych unie-
możliwiające dojazd do ośrodka leczącego 3 razy w ty-
godniu.

W dniu 12.01.2009 r. wystąpiono z wnioskiem po-
zwolenia na zastosowanie chemioterapii niestandar-
dowej preparatem Torisel. W momencie kwalifikacji
do tego leczenia stan ogólny chorego określono jako
średni (według skali Karnofsky’ego — 60%). W bada-
niu przedmiotowym poza bolesnością uciskową żeber,
kręgosłupa i miednicy nie stwierdzono patologii.
W badaniu podmiotowym odnotowano osłabienie G1
według Common Toxicity Criteria (CTC), dolegliwo-
ści bólowe kości G3 według CTC. W badaniach labo-
ratoryjnych stężenie hemoglobiny wynosiło 11 g/dl,
wapnia — 3,31 mmol/l (norma 2,2–2,6 mmol/l), a stę-
żenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) — 331,2 U/L (norma 100–225 U/L).
W badaniach tomograficznych klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz rentgenogramie (RTG) klatki piersio-
wej  uwidoczniono obustronny rozsiew do płuc, płyn
w prawej jamie opłucnowej, rozsiew do żeber, kręgo-
słupa i miednicy. W dniu 05.02.2009 r. rozpoczęto sto-
sowanie preparatu Torisel w dawce 25 mg w rytmie
tygodniowym. Leczenie kontynuowano zgodnie z pla-
nem do 23.04.2009 r. W trakcie leczenia nie obserwo-
wano istotnych objawów niepożądanych poza przej-
ściowym osłabieniem G2 według CTC. Obserwowano
przejściowe zmniejszenie dolegliwości bólowych ko-
ści pozwalające na redukcję dawek przyjmowanych
analgetyków.

W kontrolnym badaniu tomograficznym, wykona-
nym 02.04.2009 r. po 8 tygodniach terapii preparatem
Torisel, opisano stabilizację zmian według kryteriów
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST).
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Aktualnie wystąpiono z wnioskiem o pozwolenie na
kontynuację leczenia. Chory oczekuje na zgodę Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.

Omówienie

U około 30% chorych z rozpoznaniem raka jasno-
komórkowego nerki (RCC, renal cell carcinoma) stwier-
dza się przerzuty odległe w momencie diagnozy. Pię-
cioletnie przeżycie w tej grupie chorych osiąga zaled-
wie 10% [1]. Najczęstsze lokalizacje zmian metastatycz-
nych to: płuca — 50–60%, kościec — 30–40%, wątro-
ba — 30–40% i mózg — 5% [2]. Częstość, lokalizacja
i wpływ na przebieg choroby kostnych zmian przerzu-
towych w zaawansowanym RCC była przedmiotem
5-letniej analizy, którą objęto 103 pacjentów [3]. Zmia-
ny w kośćcu wystąpiły u 30% chorych, miały głównie
charakter lityczny, najczęściej zlokalizowane były
w miednicy (48%), i żebrach (48%) i kręgosłupie (42%),
rzadziej w czaszce i kościach długich. U około 40% wy-
stąpiły złamania patologiczne, należy pamiętać również
o innych poważnych powikłaniach, takich jak hiperkal-
cemia czy ucisk rdzenia kręgowego [3]. Standardem po-
stępowania w wymienionych przypadkach jest radiote-
rapia, a w wyselekcjonowanych grupach chorych chi-
rurgiczna resekcja zmian przerzutowych umożliwia
przywrócenie mechanicznej stabilności szkieletu, zła-
godzenie dolegliwości bólowych i prowadzi do względ-
nego przedłużenia czasu przeżycia [4]. W badaniu nad
zastosowaniem zoledronianu u chorych z przerzutami
do kości w przebiegu RCC wykazano 61-procentową
redukcję ryzyka wystąpienia zdarzeń związanych z roz-
siewem kostnym (złamania patologiczne, ucisk rdze-
nia kręgowego, konieczność leczenia napromienianiem
lub operacyjnego), istotne wydłużenie czasu do wystą-
pienia pierwszego zdarzenia oraz czasu do progresji
zmian w porównaniu z grupą chorych otrzymujących
placebo [5]. W opisanym przypadku brakuje danych na
temat stosowania bisfosfonianów u chorego.

Spośród leków nowej generacji stosowanych aktu-
alnie w leczeniu zaawansowanego RCC w grupie cho-
rych o złym rokowaniu (z min. 3 czynnikami ryzyka
według MSKCC) obiecującą substancją okazał się tem-
sirolimus — inhhibitor mTOR (mammalian target of

rapamycin). W badaniu II fazy z zastosowaniem 3 da-
wek preparatu (25, 75, 250 mg) udowodniono kliniczną
korzyść z zastosowania leku u 51% chorych z czasem
do progresji wynoszącym 6 miesięcy i około 15-mie-
sięcznym czasem przeżycia. Na podstawie analizy re-
trospektywnej stwierdzono, że u chorych ze złymi czyn-
nikami rokowniczymi temsirolimus wydłuża przeżycie
w stosunku do grupy historycznej leczonej interfero-
nem, dawką optymalną okazała się najmniejsza zasto-
sowana [6]. Te dane były podstawą badania III fazy
porównującego leczenie preparatem Torisel (temsiro-
limus), interferonem a lub dwoma lekami chorych
z grupy wysokiego ryzyka według MSKCC. Stwierdzo-
no wydłużenie czasu średniego przeżycia o 3,5 miesią-
ca (10,9 vs. 7,3 miesiąca), 1,8-miesięczną poprawę cza-
su do progresji u chorych leczonych temsirolimusem
oraz brak większego zysku ze skojarzenia obu leków
przy jego znacznej toksyczności. W opisanej sytuacji kli-
nicznej leczenie preparatem Torisel było dobrze tole-
rowane, w trakcie terapii obserwowano 8-tygodniową
stabilizację zmian przerzutowych, przy poprawie stanu
ogólnego chorego. Chory aktualnie oczekuje na zgodę
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na refundację
kontynuacji terapii.
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