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1. Wytyczne postępowania 
uwzględniające dowody naukowe

1.1. Wprowadzenie

W przypadku wszystkich chorób rozpoznawanie 
i leczenie powinno się prowadzić z uwzględnieniem 
wytycznych postępowania, które są oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najważniejszym źródłem 
dowodów naukowych są wyniki prospektywnych badań 
klinicznych. Postępowanie zgodne z wytycznymi jest 
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala 
porównywać wyniki uzyskiwane w różnych ośrodkach 
i oceniać jakość działań diagnostyczno-terapeutycznych, 
jest także istotne pod względem dydaktycznym.

1.2. Zasady tworzenia wytycznych postępowania

Najważniejszym elementem podczas tworzenia 
wytycznych postępowania jest wykorzystanie wyników 
prawidłowo zaplanowanych i przeprowadzonych badań. 
Ocena wyników badań powinna być kompleksowa i brać 
pod uwagę szereg priorytetowych warunków. Największą 
wartość mają wyniki badań III fazy przeprowadzonych 
z uwzględnieniem podobnych założeń lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach 
(nowotwory o niewielkiej częstości występowania) 
wartościowe mogą być wyniki badań prospektywnych 
bez randomizacji lub — w ostateczności — obserwacje 
pochodzące z retrospektywnych doświadczeń porów-
nawczych i opisów przypadków klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny 
wykorzystywać właściwe metody w grupach kontrol-
nych, wskazane jest również przyjęcie wartościowych 
klinicznie głównych celów badań. Analizy podgrup 
powinny być wstępnie planowane (analizy retrospek-

tywne mają mniejszą wartość). Istotne znaczenie ma 
stosowanie prawidłowych założeń analiz statystycz-
nych. Należy w równym stopniu oceniać skuteczność 
ocenianego postępowania oraz jego bezpieczeństwo 
(w tym częstość i nasilenie działań niepożądanych 
oraz proporcję przypadków nieukończenia zaplano-
wanego leczenia z powodu toksyczności). Z oceną 
bezpieczeństwa wiąże się konieczność określenia 
wpływu ocenianej metody na jakość życia chorych, co 
odgrywa szczególną rolę w przypadku postępowania 
paliatywnego.

Przykładem kompleksowej oceny jest klasyfikacja 
wartości nowych metod leczenia systemowego Eu-
ropean Society of Medical Oncology — Magnitude of 
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [2]. Klasyfikacja 
ESMO-MCBS uzależnia wielkość korzyści klinicznych 
od określenia wpływu terapii na wskaźniki przeżycia, 
odsetki obiektywnych odpowiedzi, częstość działań 
niepożądanych i jakość życia chorych oraz odnosi te 
parametry do wyników uzyskiwanych za pomocą leczenia 
standardowego. Istotne jest oddzielne klasyfikowanie 
metod stosowanych w leczeniu radykalnym i paliatyw-
nym. Ocena wymienionych parametrów pozwala określić 
stopień korzyści i stanowi podstawę podejmowania decy-
zji refundacyjnych. Algorytm oceny wartości leków prze-
ciwnowotworowych został również opracowany przez 
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) [3].     

1.3. Poziomy jakości dowodów naukowych 
i kategorie rekomendacji

Międzynarodowe towarzystwa naukowe (np. Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO lub National 
Comprehensive Cancer Network — NCCN w Stanach 
Zjednoczonych) oraz instytucje oceniające nowe techno-
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Tabela 1. Poziomy jakości dowodów naukowych i kategorie rekomendacji według Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej

Poziomy jakości dowodów naukowych Kategorie rekomendacji

I	 — dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych 
i przeprowadzonych badań klinicznych z losowym doborem chorych  
lub z metaanaliz badań klinicznych z randomizacją

II	 — dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych 
i przeprowadzonych prospektywnych badań obserwacyjnych

III	 — dowody pochodzące z retrospektywnych badań obserwacyjnych  
lub kliniczno-kontrolnych

IV	— dowody pochodzące z doświadczeń uzyskanych w praktyce klinicznej  
i/lub z opinii ekspertów

A	 — wskazania jednoznacznie potwierdzone 
i bezwzględnie użyteczne w praktyce klinicznej

B	 — wskazania prawdopodobne i potencjalnie 
użyteczne w praktyce klinicznej

C	 — wskazania określane indywidualnie

logie medyczne (np. National Institute for Health and Care 
Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosują różne 
metody klasyfikowania jakości dowodów naukowych oraz 
ustalania kategorii rekomendacji stanowiących podstawę 
tworzenia wytycznych, które odnoszą się do większości 
chorych. Wszystkie klasyfikacje wskazują jednak, że 
podczas ustalania wytycznych istotne jest zachowanie 
świadomości występowania sytuacji wymagających indy-
widualnego podejścia z uwzględnieniem wszystkich uwa-
runkowań medycznych oraz społeczno-ekonomicznych. 
Przykładem indywidualizacji w procesach tworzenia 
wytycznych jest ustalanie zasad postępowania u chorych 
w zaawansowanym wieku lub u osób ze współistniejący-
mi — innymi niż nowotwory — poważnymi chorobami.

Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go PTOK zakładają 4 poziomy jakości dowodów naukowych 
(I, II, III i IV) oraz 3 kategorie rekomendacji dla praktyki 
klinicznej (A, B i C). Wymienione poziomy jakości dowo-
dów i kategorie rekomendacji — przedstawione szczegó-
łowo w tabeli 1 — są wykorzystywane w opracowaniach 
PTOK poświęconych poszczególnym nowotworom oraz 
metodom postępowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Uwarunkowania epidemiologiczne oraz ewolucja 
możliwości rozpoznawania i leczenia choroby w onkolo-
gii uzasadniają wykorzystywanie wiarygodnych dowodów 
naukowych, które stanowią podstawę opracowywania 
wytycznych. Wytyczne tworzą podstawę dla zwiększania 
dostępności postępowania racjonalnego pod względem 
medycznym i ekonomicznym.  

2. Epidemiologia 

Rak nerki stanowi 5% nowotworów złośliwych 
u mężczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statysty-
ki zalicza się nowotwory wywodzące się z kory nerki 
i część nowotworów pochodzących z nabłonka dróg 
moczowych. Klasyczny rak nerkowokomórkowy (RCC, 
renal-cell cancer), wywodzący się z kory nerki, stanowi 
80% przypadków raka nerki. Największą częstość zacho-
rowań na RCC odnotowuje się w Europie Zachodniej 
i w Stanach Zjednoczonych. Ogółem w ciągu 2 ostatnich 

dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost 
częstości występowania RCC zarówno na świecie, jak 
i w Europie. Wśród chorych dominują mężczyźni (1,5:1),  
a szczyt zachorowań odnotowuje się między 60. a 70. 
rokiem życia. W ostatnich latach — według Krajowego 
Rejestru Nowotworów — w Polsce stwierdza się około 
5000 zachorowań na RCC rocznie (mężczyźni — około 
3000, kobiety — około 2000 przypadków), a z powodu 
raka nerki umiera każdego roku około 2500 chorych 
(odpowiednio: 1500 i 1000 osób). 

3. Etiopatogeneza 

Rak nerki występuje najczęściej sporadycznie, a uwa-
runkowania rodzinne związane są jedynie z 2–3% przy-
padków zachorowań. Nie określono dokładnej etiologii 
sporadycznego RCC, jednak z częstszym występowa-
niem RCC wiążą się nikotynizm, otyłość i nadciśnienie 
tętnicze. Z kolei spożywanie kawy zawierającej kofeinę 
zmniejsza ryzyko zachorowania na ten nowotwór, a picie 
kawy bezkofeinowej zwiększa ryzyko zachorowania na 
raka jasnokomórkowego [4]. Rak nerkowokomórko-
wy występuje również częściej u chorych z przewlekłą 
chorobą nerek, u chorych dializowanych, poddanych 
transplantacji nerki czy chorych z zespołem stwardnienia 
guzowatego. 

Czynnikami genetycznymi wiążącymi się ze zwięk-
szonym ryzykiem zachorowania na RCC są przede 
wszystkim mutacje inaktywujące w obrębie genu VHL, 
warunkujące rozwój jasnokomórkowego raka nerki. 
Dziedziczona autosomalnie dominująco choroba von 
Hippla–Lindaua, w której występują germinalne mutacje 
VHL, wiąże się z występowaniem raka nerki, naczynia-
ków zarodkowych ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN), nowotworów rdzenia nadnerczy oraz naczynia-
ków siatkówki. Z kolei mutacje genu BHD mają związek 
z występowaniem raka chromofobowego i gruczolaka 
kwasochłonnego (onkocytoma), a MET oraz FH — ra-
ków brodawkowatych, odpowiednio typu 1 i 2. Zestawie-
nie najważniejszych zespołów dziedzicznych związanych 
z występowaniem raków nerki zawarto w tabeli 2.
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Tabela 2. Najważniejsze zespoły dziedziczne związane z występowaniem raków nerki

Zespół Gen Cechy morfologiczne

Zespół von Hippla–Lindaua VHL Rak jasnokomórkowy

Dziedziczny rak brodawkowaty nerki MET Rak brodawkowaty, typ 1

Zespół HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; 
dziedziczny zespół mięśniakowatości i brodawkowatych raków nerki) 

FH Rak brodawkowaty, typ 2

Zespół Birta–Hogg–Dubé FLCN Rak chromofobowy lub onkocytoma

Stwardnienie guzowate TSC1/2 Rak jasnokomórkowy, brodawkowaty  
lub chromofobowy

Zespół Cowden PTEN Rak jasnokomórkowy, brodawkowaty  
lub chromofobowy

Zespół dziedzicznego guza chromochłonnego SDH 
B/C/D

Rak jasnokomórkowy

Rak jasnokomórkowy związany z translokacjami chromosomu 3. Rak jasnokomórkowy

4. Patomorfologia

Poszczególne podtypy RCC wywodzą się z różnych 
części nefronu: z kanalika proksymalnego — rak bro-
dawkowaty i rak jasnokomórkowy, z kanalika dystal-
nego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalików 
zbiorczych Belliniego — rak kanalików zbiorczych, 
z rdzenia nerki — rak rdzeniasty. Rak jasnokomórko-
wy (ccRCC, clear cel RCC) stanowi 80% nowotworów 
złośliwych nerki u dorosłych, a pozostałe 20% obejmuje 
szereg podtypów histologicznych charakteryzujących 
się odmiennymi cechami molekularnymi, histolo-
gicznymi i cytogenetycznymi. Spośród raków nieja-
snokomórkowych 80% stanowią raki brodawkowate 
i chromofobowe.

Rak jasnokomórkowy nerki (ccRCC) — charaktery-
zuje się obecnością komórek z obfitą, jasną cytoplazmą, 
będącą efektem odkładania tłuszczów i glikogenu. Cechą 
charakterystyczną ccRCC jest inaktywacja genu VHL, 
wykrywana w 90% guzów. 

Rak brodawkowaty nerki — stanowi drugi pod 
względem częstości podtyp histologiczny RCC, wystę-
puje w 10% przypadków obustronnie. Mikroskopowo 
widoczne są brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate 
struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Guzy typu 2 są 
bardziej złośliwe (stopień 2/3 wg Fuhrman) i występują 
w wyższym stopniu zaawansowania. 

Rak chromofobowy nerki — często posiada podwój-
ne jądra komórkowe, otoczone charakterystycznym halo. 
Nowotwór ten daje przerzuty relatywnie rzadko, nawet 
w przypadku gdy zostaje wykryty w znacznym stopniu 
zaawansowania miejscowego (z wyjątkiem sytuacji, gdy 
dochodzi do transformacji mięsakowatej). 

Rak kanalików zbiorczych nerki — ma strukturę 
cewkowo-brodawkowatą, zwłókniały zrąb i zawiera 
śluzowatą treść. Nowotwór ten charakteryzuje się dużą 
złośliwością i często synchronicznymi przerzutami 
w momencie rozpoznania. Raki z kanalików zbiorczych 

cechują się bogatymi naciekami limfocytarnymi, obser-
wowanymi w 22% przypadków. 

Rak rdzeniasty nerki — jest rzadkim nowotworem 
występującym najczęściej u młodych czarnoskórych 
mężczyzn chorujących na hemoglobinopatie, przy czym 
z nieznanych powodów występuje częściej w prawej ner-
ce. Nowotwór ten wiąże się z bardzo złym rokowaniem. 
Rak składa się z nisko zróżnicowanych, kwasochłonnych 
komórek. Dotychczas opisano mniej niż 200 przypadków 
raka rdzeniastego nerki. 

Rak nerkowokomórkowy związany z translokacją 
czynników transkrypcyjnych z rodziny MiT (micro
pthalmia transcription factor family translocational 
RCC) — charakteryzuje się obecnością translokacji ge-
nów kodujących czynniki transkrypcyjne TFE3 i TFEB, 
zlokalizowanych na chromosomach Xp11 i 6p11. 
Guzy występują u młodych osób, częściej u kobiet. 
Guzy z translokacją mają bardzo agresywny przebieg 
i wiążą się z wczesnym zajęciem węzłów chłonnych. 
Makroskopowo guzy wykazują podobieństwo do raka 
jasnokomórkowego, a komórki mają bardzo obfitą, 
jasną, ziarnistą cytoplazmę i tworzą układy brodaw-
kowate lub gniazda. Nowotwory te charakteryzują się 
jednak znacznie mniejszą wrażliwością na leczenie 
w porównaniu z ccRCC. 

Gruczolak kwasochłonny (onkocytoma) — jest to 
łagodny guz, stanowiący 25% małych (< 3 cm) guzów 
nerki. W diagnostyce obrazowej jest trudny do odróżnie-
nia od raka nerkowokomórkowego, a w ocenie mikro-
skopowej materiału z biopsji — od raka chromofobowe-
go. Do niedawna uważano, że ze względu na możliwość 
współistnienia RCC rozpoznanie onkocytoma w badaniu 
biopsyjnym nie jest wystarczające do wykluczenia zło-
śliwego charakteru zmiany. Ostatnie badania pokazały, 
że większość guzów złożonych (hybrydowych) wiąże się 
z wrodzonymi zespołami genetycznymi. Tylko niespeł-
na 5% sporadycznych, jednoogniskowych guzów typu 
onkocytoma ma złożone utkanie.
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Tabela 3. Badania diagnostyczne w raku nerki

Wyjściowe badania w raku nerki

	— TK jamy brzusznej ± miednicy oraz klatki piersiowej
	— Badania ogólne krwi
	— Badanie ogólne moczu

Dodatkowe badania w określonych sytuacjach klinicznych

	— MR jamy brzusznej ± miednicy
•	 Przeciwwskazania do wykonania TK z kontrastem
•	 Konieczność wykluczenia nacieku na naczynia żylne

	— USG z kontrastem (CEUS, contrast enchanced USG)
•	 Ocena małej zmiany w nerce lub zmiany o niejasnym 
charakterze

•	 Ocena czopa nowotworowego
	— Cytologia moczu, uretreoskopia, biopsja
•	W przypadku podejrzenia nowotworu układu 
kielichowo-miedniczkowego

	— MR ośrodkowego układu nerwowego (OUN)
•	 Kliniczne podejrzenie rozsiewu do OUN

	— Badania obrazowe kości (scyntygrafia lub w niektórych 
przypadkach PET/TK)
•	 Kliniczne podejrzenie rozsiewu do kości

	— Biopsja (preferowana gruboigłowa)
•	 Guza pierwotnego — gdy nie jest planowane 
przeprowadzenie nefrektomii

•	 Ognisk przerzutowych — w razie wątpliwości 
diagnostycznych

	— Scyntygrafia nerek
•	 Obniżony GFR przy planowanej nefrektomii lub 
•	 Konieczność dokładnej oceny aktywnego miąższu nerek 
(chory z jedną nerką, choroba wieloogniskowa)

	— Badania genetyczne 
•	W przypadku podejrzenia występowania zespołu 
genetycznego

GFR (glomerular filtration rate) — współczynnik filtracji kłębuszkowej;  
MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; PET (positron emission 
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; PET-TK — pozytonowa 
tomografia emisyjna połączona z tomografią komputerową; TK — tomografia 
komputerowa; USG — ultrasonografia

Zgodnie z zaleceniami International Society of Uro-
logical Pathology (ISUP), WHO (2016) oraz Polskiego 
Towarzystwa Patologów, w ramach diagnostyki histopa-
tologicznej guzów nerki należy uwzględniać: 

	— typ histologiczny guza;
	— stopień zróżnicowania wg Fuhrman w modyfikacji 
ISUP (G1–4);

	— obecność transformacji mięsakowatej (zawsze G4 
wg ISUP);

	— obecność martwicy;
	— obecność inwazji naczyń;
	— stopień zaawansowania patomorfologicznego pTNM 
(pathological tumor, node, metastasis);

	— margines cięcia operacyjnego;
	— opis tkanki nerki nieobjętej procesem nowotworowym.

5. Diagnostyka

Historyczna triada objawów Virchowa, obejmująca 
krwiomocz i ból pleców w okolicy lędźwiowej oraz obec-
ność guza wyczuwalnego przez powłoki brzucha, jest 
współcześnie rzadko spotykana w praktyce klinicznej. 
Wystąpienie triady Virchowa świadczy o dużym zaawan-
sowaniu lub agresywnym przebiegu choroby. U 30% 
chorych nietypowe objawy mogą być konsekwencją 
zespołu paranowotworowego. Współcześnie większość 
raków nerki jest wykrywana przypadkowo w badaniach 
obrazowych wykonanych z innych przyczyn. W przy-
padku ewidentnie podejrzanego obrazu w badaniach 
obrazowych (tomografia komputerowa — TK lub rezo-
nans magnetyczny — MR, magnetic resonance) przepro-
wadzenie biopsji przed leczeniem operacyjnym nie jest 
konieczne, jednak badanie to należy wykonać w sytuacji 
odstąpienia od zabiegu, o ile planuje się leczenie syste-
mowe. Mając na uwadze fakt, że u około 25% chorych 
na raka nerki wyjściowo będzie występować rozsiew 
choroby, w momencie rozpoznania RCC bezwzględnie 
konieczne jest przeprowadzenie usystematyzowanej 
oceny zaawansowania. Jest to szczególnie istotne ze 
względu na coraz silniejsze przesłanki do wykonywania 
metastazektomii oraz pojawiające się kontrowersje doty-
czące korzyści związanych z wykonywaniem nefrektomii 
u chorych z uogólnionym RCC. Wymienione zalecenia 
te zestawiono w tabeli 3.

5.1. Diagnostyka obrazowa

5.1.1. Tomografia komputerowa
Tomografia komputerowa jest najbardziej istotną 

metodą diagnostyki obrazowej RCC. Typową cechą 
tego nowotworu w TK jest wzmocnienie kontrastowe [5]  
— przyjmuje się, że zmiana wykazuje wzmocnienie, 
jeśli różnica cieniowania pomiędzy fazą natywną 
i fazą po kontraście wynosi co najmniej 20 jednostek 
Hounsfielda (j.H.); wzrost o 10–20 j.H. uznawany 

jest za niejednoznaczny i wymaga dalszej oceny 
(MR, kontrolna TK). W małych guzach wzmocnienie 
kontrastowe jest zwykle jednorodne, natomiast w du-
żych — niejednorodne z powodu obecności martwicy 
i krwawienia. Pomimo wysokiej trafności oceny RCC 
w części przypadków TK może jednak nie dawać moż-
liwości wiarygodnego odróżnienia raka od gruczolaka 
kwasochłonnego (onkocytoma) [6]. Ponadto w nie-
których przypadkach RCC wykazuje bardzo drobne 
ogniska tkanki tłuszczowej, co może nie pozwalać 
na wiarygodne odróżnienie w TK raka od ubogo-
tłuszczowego naczyniakomięśniakotłuszczaka (AML, 
angiomyolipoma) [7]. Obecność drobnych zwapnień/ 
/skostnień w sąsiedztwie ognisk tkanki tłuszczowej jest 
natomiast charakterystyczna dla raka.

Oceny ryzyka złośliwości zmian torbielowatych nerek 
w TK dokonuje się zgodnie z klasyfikacją Bosniaka [8] 
(tab. 4). Umożliwia ona wyodrębnienie zmian łagodnych 
(kategorie I, II), prawdopodobnie łagodnych wymaga-
jących dalszej kontroli (IIF), zmian o nieokreślonym 
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Tabela 4. Klasyfikacja zmian torbielowatych nerek wg Bosniaka

Kategoria Opis Ryzyko  
złośliwości

Postępowanie

I Prosta, łagodna torbiel z cienką — włosowatą ścianą 
Brak widocznych zwapnień, przegród oraz elementów litych. 
Brak wzmocnienia kontrastowego oraz współczynnik osłabienia 
odpowiadający wodzie (< 20 j. Hounsfielda)

0% Zwykle niewymagane. Można 
rozważyć ponowną kontrolę 
po 6–12 miesiącach w celu 
weryfikacji diagnozy

II Łagodna torbiel z cienkimi przegrodami
Może zawierać kilka cienkich — włosowatych przegród, bez 
mierzalnego wzmocnienia kontrastowego, oraz drobne zwapnienia 
w ścianie i przegrodach. Do tej kategorii należą również 
jednorodne, dobrze ograniczone torbiele o wysokim cieniowaniu, 
o średnicy ≤ 3 cm, bez wzmocnienia kontrastowego

0–10% Zwykle niewymagane. Można 
rozważyć ponowną kontrolę 
po 6–12 miesiącach w celu 
weryfikacji diagnozy

IIF  
(follow up)

Torbiel niespełniająca wszystkich cech kategorii II.  
Zmiana dobrze ograniczona, z cechami wymagającymi  
dalszej obserwacji
Może zawierać liczniejsze cienkie — włosowate albo minimalnie 
pogrubiałe przegrody, z dyskretnym — dostrzegalnym,  
ale niemierzalnym — wzmocnieniem kontrastowym, grubsze  
lub guzkowe zwapnienia ścian albo przegród
Do tej kategorii należą również wewnątrznerkowe torbiele 
o wysokim cieniowaniu, o średnicy > 3 cm, bez wzmocnienia 
kontrastowego

4,7–24% Konieczne poszerzenie 
diagnostyki

	— Uzyskanie dostępu do 
wcześniejszych badań 
obrazowych w celu oceny 
dynamiki

	— Rozważenie wykonania MR
	— Następnie obserwacja co 
3–6 miesięcy, a w przypadku 
potwierdzenia stabilnego 
obrazu — co rok

III Zmiany o niejednoznacznym charakterze, które zwykle 
wymagają leczenia operacyjnego, jednak znaczna ich część 
okazuje się łagodna
Z pogrubiałą lub nieregularną ścianą albo przegrodami, 
z mierzalnym wzmocnieniem kontrastowym

40–60% Zwykle wskazane leczenie 
operacyjne. W przypadku 
przeciwwskazań do zabiegu 
można rozważyć biopsję 
cienkoigłową lub aktywną 
obserwację

IV Zmiany zwykle złośliwe
Wszystkie cechy kategorii III oraz wykazujący wzmocnienie 
kontrastowe komponent miękkotkankowy niezależny od ściany  
lub przegród

85–100% Leczenie operacyjne

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

Zarówno ogniska wznowy miejscowej, jak i przerzuty 
odległe RCC zwykle wykazują w TK silne wzmocnienie 
kontrastowe i powiększanie się w kolejnych badaniach. 
Przerzuty w układzie kostnym mają zwykle charakter 
lityczny — są widoczne w TK jako ogniska/obszary 
destrukcji kostnej. W przebiegu terapii może dojść do 
zmiany charakteru ognisk przerzutowych z litycznego na 
sklerotyczny, z ewentualnym ich powiększeniem. Taki 
obraz może jednak odpowiadać ogniskowej odbudowie 
i odczynowej reakcji tkanki kostnej w przebiegu terapii, 
a nie progresji, co musi zostać uwzględnione podczas 
oceny radiologicznej badania TK. 

W przebiegu terapii może również dojść do poja-
wienia się drobnych sklerotycznych ognisk przerzu-
towych w lokalizacjach, w których uprzednio nie były 
widoczne żadne zmiany. Może to być efektem odczy-
nowej reakcji tkanki kostnej w topografii obecnych 
już wcześniej ognisk przerzutowych w szpiku kostnym, 

które były jednak zbyt małe, żeby wywołać dostrzegalną 
w TK destrukcję kostną.

5.1.2. Rezonans magnetyczny
Rak nerki na obrazach MR w sekwencjach T1-zależ-

nych jest często izointensywny (ok. 60%), ewentualnie 
hipointensywny. W sekwencjach T2-zależnych rak ja-
snokomórkowy zwykle wykazuje podwyższenie sygnału, 
natomiast rak brodawkowaty — obniżenie sygnału, co 
pozwala na wstępne ustalenie typu histologicznego już 
w badaniu obrazowym; ponadto rak brodawkowaty 
często wykazuje obecność pseudotorebki. W obrazowa-
niu dyfuzyjnym MR (DWI, diffusion weighted imaging) 
w obrębie tkanki nowotworowej obserwuje się zwykle 
restrykcję dyfuzji. Jednak w przypadku guzów nerek 
DWI cechuje się umiarkowaną trafnością różnicowania 
zmian złośliwych i łagodnych [9]. W części przypadków 
MR może lepiej niż TK obrazować zajęcie naczyń 
żylnych, szczególnie zakres i charakter (skrzeplina/ 
/tkanka nowotworowa) czopa w żyle próżnej dolnej [10].  
Badanie MR może być również wykorzystywane za-
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miast TK w razie przeciwwskazań do podania jodowych 
środków kontrastowych używanych w TK oraz u pacjen-
tek w ciąży [11]. Ocenia się, że MR cechuje się wyższą 
niż TK trafnością w ocenie zmian torbielowatych nerek 
kategorii IIF i III według Bosniaka, dlatego może być 
stosowany w razie wątpliwości w ocenie TK [12]. Re-
zonans magnetyczny może być również preferowaną 
metodą oceny u młodych pacjentów w razie zgłaszanych 
obaw co do użycia promieniowania rentgenowskiego 
(RTG), szczególnie przy konieczności wielokrotnych 
kontroli [13]. W MR wykorzystuje się dożylny środek 
kontrastowy zawierający gadolin — przeciwwskazany 
w przypadku znacznej niewydolności nerek ze wzglę-
du na ryzyko rozwoju nerkopochodnego włóknienia 
układowego [14]. 

5.1.3. Ultrasonografia
Ultrasonografia (USG) stanowi najczęściej stosowa-

ną metodę diagnostyki obrazowej narządów jamy brzusz-
nej, w tym nerek, dlatego często jest to pierwsze badanie, 
w którym stwierdza się zmiany ogniskowe w nerkach, 
w tym przypadkowo — bez związku z rozpoznaniem bę-
dącym przyczyną wykonania USG. W ocenie RCC USG 
cechuje się znacznie niższą czułością i swoistością niż TK 
czy MR: USG wykrywa ok. 85% raków nerki > 3 cm, ale 
tylko do 60% zmian < 2 cm; część zmian podejrzanych 
w USG jest weryfikowana w TK jako pseudoguzy (prze-
rost kolumny Bertina, garb śledzionowy). Rak nerkowo-
komórkowy w ok. 48% jest zmianą hiperechogeniczną, 
w 42% izoechogeniczną, w 10% hipoechogeniczną. Małe 
zmiany zwykle wykazują jednorodny echogram, większe, 
podobnie jak w TK, niejednorodną strukturę związaną 
z ogniskami martwicy i krwawieniem; w części zmian 
może być widoczna pseudotorebka guza.

5.1.4. Radiografia
Konwencjonalne badanie RTG struktur kostnych 

i klatki piersiowej może być wykorzystywane jako 
metoda wstępnej oceny ognisk przerzutowych, jednak 
następnie diagnostyka powinna być kontynuowana za 
pomocą bardziej zaawansowanych technik (TK).

5.1.5. Scyntygrafia kości
Scyntygrafia z wykorzystaniem technetu-99m (99mTc-

-MDP) jest dostępną od wielu lat techniką medycyny 
nuklearnej, pozwalającą na jednoczasową ocenę całego 
szkieletu, w tym poszukiwanie ognisk przerzutowych. 
Jednak w przypadku RCC ogniska takie mają zwykle 
charakter osteolityczny, co znacząco obniża czułość 
scyntygrafii, obrazującej osteoblastyczną reakcję kości 
na tkankę nowotworową [15].

5.1.6. Badanie PET-TK
Zastosowanie pozytonowej tomografii emisyjnej 

(PET, positron emission tomography) połączonej z tomo-
grafią komputerową (PET-TK) w diagnostyce raka nerki 

jest dość ograniczone [16] — w porównaniu z innymi 
nowotworami rak nerki może nie wykazywać znacznego 
gromadzenia najczęściej stosowanego w PET znacznika 
— deoksyglukozy znakowanej izotopem 18F (FDG), co 
wymusza stosowanie innych markerów — choliny lub 
octanu (znakowanych 11C lub 18F).

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

	— Ze względu na nieco wyższą czułość i specyficzność 
MR w porównaniu z TK dla czopów nowotworowych 
należy wykonywać MR w celu lepszej oceny zajęcia 
układu żylnego, a ponadto w celu zmniejszenia 
łącznego narażenia na promieniowanie lub unik-
nięcia podania dożylnego środka kontrastowego 
stosowanego w TK (II, A).

	— USG ze środkiem kontrastowym (CEUS) cechuje 
się wysoką czułością i swoistością w ocenie zmian 
nerek. W związku z tym może być wykorzystywane 
do dalszej oceny małych zmian nerek, czopa nowo-
tworowego i różnicowania zmian nerek o niejasnym 
charakterze, bez konieczności ekspozycji na promie-
niowanie jonizujące (II, A).

	— PET-TK i scyntygrafia cechują się niską czułością 
i specyficznością w wykrywaniu i ocenie zaawansowania 
RCC, w związku z tym nie należy ich rutynowo wykorzy-
stywać w ocenie stopnia zaawansowania RCC (II, B).

6. Ocena stopnia zaawansowania 
i czynniki prognostyczne

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem progno-
stycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby. 
Pięcioletnie współczynniki przeżycia kształtują się na 
poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni 
I, II, III i IV wg TNM [17]. 

Analizując zaawansowanie anatomiczne nowotworu, 
należy wziąć pod uwagę czynniki ryzyka, które nie są 
ujęte w klasyfikacji TNM. Dla stopni I/II naciekanie na 
układ zbiorczy nerki jest silnym negatywnym czynnikiem 
prognostycznym [hazard względny (HR, hazard ratio) 3,2; 
95-procentowy przedział ufności (CI, confidence interval) 
1,4–7,1] [18]. Również w przypadku stopnia III naciek 
na układ zbiorczy nerki wydaje się negatywnym czynni-
kiem rokowniczym (HR = 1,49; 95% CI 1,02–2,17) [19].  
W przypadku stopnia III nie określono, czy obecność 
naciekania tkanki tłuszczowej okołonerkowej ma zna-
czenie prognostyczne [20]. 

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

T — guz pierwotny

TX Guz pierwotny nie może być oceniony

T0 Brak cech guza pierwotnego

T1 Guz o największym wymiarze ≤ 7 cm, ograniczony do nerki

T1a Guz o największym wymiarze ≤ 4 cm, ograniczony do nerki

T1b Guz o największym wymiarze > 4, ale ≤ 7 cm, ograniczony do nerki

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

T2a Guz o największym wymiarze > 7 cm, ale ≤ 10 cm, ograniczony do nerki

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

T3 Guz wrasta w duże naczynia żylne lub szerzy się na tkanki okołonerkowe, ale nie nacieka na nadnercze  
(po stronie guza) ani poza powięź Geroty

T3a Guz wrasta w żyłę nerkową lub jej gałęzie albo nacieka układ miedniczkowo-kielichowy i/lub tłuszcz zatoki 
nerkowej (okołomiedniczkowo). Guz nie nacieka poza powięź Geroty

T3b Guz wrasta w żyłę główną dolną, nie przekraczając poziomu przepony

T3c Guz wrasta w żyłę główną dolną, sięgając powyżej poziomu przepony, lub nacieka ścianę żyły głównej dolnej

T4 Guz nacieka poza powięź Geroty (w tym bezpośrednio szerzy się na nadnercze, po stronie guza pierwotnego)

N — regionalne węzły chłonne

Węzły chłonne wnęki, brzuszne okołoaortalne i żyły głównej. Strona, po której znajdują się węzły, nie ma wpływu na kategorię N

Nx Regionalne węzły chłonne nie mogą być ocenione

N0 Nieobecne przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

N1 Obecny przerzut lub przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

M — przerzuty odległe

M0 Przerzut odległy nieobecny

M1 Przerzut odległy obecny

Stopnie zaawansowania klinicznego

Stopień I T1 N0 M0

Stopień II T2 N0 M0

Stopień III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

Stopień IV T4 Każde N M0

Każde T Każde N M1

roby konieczne jest przeprowadzenie dokładnej oceny 
zaawansowania. Może to pozwolić na wyselekcjonowa-
nie grupy pacjentów mogących odnieść korzyść z tego 
leczenia miejscowego. 

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

6.1. Podtyp histologiczny

Znaczenie podtypu histologicznego raka nerki jako 
samodzielnego czynnika rokowniczego jest dyskusyj-
ne, zwłaszcza gdy bierze się pod uwagę wpływ innych 
zmiennych, jednak większość analiz wykazała, że cho-

rzy na raka charakteryzują się gorszym rokowaniem 
w porównaniu z chorymi z podtypem chromofobowym 
i brodawkowatym. Niektóre rzadsze podtypy, jak rak 
rdzeniasty, rak z kanalików zbiorczych czy rak nerki 
z translokacją Xp11.2, uznawane są za najbardziej 
agresywne. Dodatkowo, obecność komponenty mię-
sakowatej jest niezależnym negatywnym czynnikiem 
rokowniczym, zwiększającym agresywność i ryzyko 
rozsiewu nowotworu. 

Niezależny czynnik rokowniczy stanowi również 
stopień złośliwości, od lat oceniany najczęściej wg skali 
Fuhrman. Współczynnik 5-letniego czasu przeżycia dla 
stopni 1, 2 i 3/4 wyniósł, odpowiednio: 89%, 65% i 46% 
[22]. Także obecność martwicy jest niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym w przypadku raka jasno-
komórkowego i chromofobowego [23].
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6.2. Markery molekularne

W raku nerki badano obecność licznych markerów 
molekularnych, takich jak anhydraza węglowa IX 
(CAIX), czynnik indukowany hipoksją alfa (HIF1a, 
hypoxia-inducible factor 1a), indeks proliferacyjny Ki67 
czy delecja chromosomu 9p, jednak ocena żadnego 
z nich nie miała wpływu na dokładność modeli pro-
gnostycznych. Obecnie żaden z opisanych markerów 
molekularnych nie jest stosowany w praktyce klinicznej.

6.3. Czynniki kliniczne

Opisano wpływ innych czynników, takich jak stan 
ogólny (PS, performance score), obecność objawów 
nowotworu (gorączka, utrata masy ciała), zespołów 
paranowotworowych, otyłości, odchyleń w badaniach 
laboratoryjnych (niedokrwistość, trombocytoza, hiper-
kalcemia), uogólnionej reakcji zapalnej (CRP, C-reac-
tive protein), NLR (stosunek neutrofili do limfocytów; 
neutrophil–lymphocyte ratio), na rokowanie chorych. 
Na podstawie tych obserwacji stworzono i zwalidowano 
liczne modele oraz nomogramy służące do komplekso-
wej analizy niezależnych czynników prognostycznych 
w celu oceny ryzyka wznowy u chorych po leczeniu 
radykalnym raka nerki. Wykorzystanie systemu UISS 
(UCLA Integrated Staging System) [TNM, skala ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group), PS, skala Fuhr-
man], SSIGN (Stage, Size, Grade, and Necrosis Score) 
(TNM, skala Fuhrman, cechy martwicy, wielkość guza) 
czy modelu Karakiewicza (TNM, objawy nowotworu, 
skala Fuhrman, wielkość guza) w podejmowaniu decyzji 
terapeutycznych jest jednak ograniczone z uwagi na 

brak opcji leczenia uzupełniającego oraz brak danych 
najwyższego stopnia dotyczących optymalnej obserwacji 
po leczeniu. 

6.4. Czynniki prognostyczne w uogólnionym raku 
nerkowokomórkowym

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania, 
w którym kwalifikacja chorego do jednej z grup prog
nostycznych jest podstawą kwalifikacji do leczenia sys-
temowego, aktualnie zalecane jest stosowanie modelu 
prognostycznego IMDC (International Metastatic RCC 
Database Consortium) (tab. 6), należy jednak pamiętać, 
że w ramach większości terapii systemowych dostępnych 
w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera się na starszych 
kryteriach MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center). Dokładność tych skal została zwalidowana, ale 
należy pamiętać, że skala MSKCC powstała na bazie 
danych dotyczących skuteczności stosowania interferonu 
alfa (IFN-a), a skala IMDC — na podstawie danych 
dotyczących stosowania terapii antyangiogennych, stąd 
ich charakter może nie nadążać za szybko zmieniającym 
się obrazem leczenia uogólnionego raka nerki. 

7. Leczenie

7.1. Postępowanie w przypadku zlokalizowanego RCC

7.1.1. Aktywny nadzór
Chorzy w podeszłym wieku lub z chorobami współ-

istniejącymi i niewielką zmianą nowotworową w obrębie 
nerki cechują się relatywnie niskim ryzykiem zgonu 

Tabela 6. Skale rokownicze w raku nerkowokomórkowym

Skala MSKCC (opracowana na podstawie badań nad IFN-aa) [24] 

Czynniki ryzyka Kategoria  
rokownicza

Mediana przeżycia  
całkowitego (miesiące)

	— Stan sprawności według Karnofsky’ego < 80%
	— Czas od rozpoznania do rozpoczęcia leczenia < 1 roku
	— Stężenie hemoglobiny poniżej DGN
	— Skorygowane stężenie wapnia > GGN
	— Stężenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN

Korzystna: 0 czynników
Pośrednia: 1–2 czynniki
Niekorzystna: ≥ 3 czynników

30 
14
5

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

Czynniki ryzyka Kategoria  
rokownicza

Mediana przeżycia całkowitego 
(miesiące): pierwsza linia [25];  

druga linia [26]

	— Stan sprawności według Karnofsky’ego < 80%
	— Czas od rozpoznania do rozpoczęcia leczenia < 1 roku
	— Stężenie hemoglobiny poniżej DGN
	— Skorygowane stężenie wapnia > GGN
	— Liczba neutrofili > GGN
	— Liczba płytek > GGN

Korzystna: 0 czynników
Pośrednia: 1–2 czynniki
Niekorzystna: ≥ 3 czynników

43,2; 35,3
22,5; 16,6
7,8; 5,4

DGN — dolna granica normy; GGN — górna granica normy
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z powodu RCC w porównaniu z ryzykiem zgonu z innych 
przyczyn [27, 28]. W związku z tym w przypadku takich 
chorych wskazane jest zastosowanie aktywnego nadzoru 
(AN), polegającego na monitorowaniu choroby przy wy-
korzystaniu dostępnych badań obrazowych (USG, TK lub 
MR) i ewentualnym wdrażaniu leczenia onkologicznego 
w przypadku wyraźnej progresji procesu nowotworowe-
go. Tempo wzrostu guzów nerek jest zazwyczaj powolne 
i w trakcie AN rzadko obserwuje się uogólnienie choroby 
[29]. W 2015 roku opublikowano wyniki prospektywnego, 
wieloośrodkowego badania nad AN w przypadku cho-
rych z incydentalnie wykrytymi guzami nerek (Delayed 
Intervention and Surveillance for Small Renal Masses —  
DISSRM) [30]. W badaniu uczestniczyło prawie 500 cho-
rych z guzami nerki < 4 cm, kwalifikowanych albo do le-
czenia chirurgicznego, albo do AN. Chorzy kwalifikowani 
do AN byli zazwyczaj starsi i w gorszym stanie sprawności, 
mieli więcej schorzeń współistniejących, mniejsze guzy 
oraz częściej zmiany wieloogniskowe lub zlokalizowane 
w obu nerkach. Dynamika wzrostu guza w populacji ob-
jętej AN wynosiła (mediana) 0,09 cm/rok i zmniejszała 
się wraz z czasem obserwacji. Żaden chory objęty AN nie 
zmarł ani u żadnego nie rozwinęła się choroba przerzu-
towa. Odsetek chorych przeżywających 2 i 5 lat wynosił, 
odpowiednio, 98% i 92% (leczenie chirurgiczne) oraz 
96% i 75% (AN) i nie były to różnice istotne statystycznie. 
Co więcej, odsetek 5-letnich przeżyć swoistych dla raka 
wynosił 99% (leczenie chirurgiczne) i 100% (AN) [30, 31]. 

Aktywny nadzór należy odróżniać od bacznej obser-
wacji, czyli postępowania u chorych z przeciwwskazania-
mi do leczenia onkologicznego, u których diagnostyka 
obrazowa powinna być prowadzona jedynie w przypadku 
wskazań klinicznych. 

7.1.2. Metody ablacyjne
Jedną z metod leczenia małych guzów nerek (SRM, 

small renal masses) stanowi ablacja termiczna pod po-
stacią krioablacji (CA, crioablation) lub ablacji prądem 
o częstotliwości radiowej (RFA, radiofrequency ablation). 
Dane naukowe dotyczące skuteczności metod ablacji ter-
micznej w leczeniu małych guzów nerek pochodzą głównie 
z badań retrospektywnych i przeglądów systematycznych. 

7.1.2.1. Krioablacja (CA)
Krioablacja może być wykonywana metodą zarówno 

przezskórną, jak i laparoskopową. Dostępne — głów-
nie retrospektywne — badania porównujące obie 
techniki nie wskazują na przewagę żadnej z nich pod 
względem wyników okołooperacyjnych, jak również 
onkologicznych, poza krótszym czasem hospitalizacji 
przy zastosowaniu metody przezskórnej [32, 33]. Wyniki 
badań porównujących częściową nefrektomię (NSS,  
nephron sparing surgery) wykonywaną różnymi technika-
mi (otwarta, laparoskopowa lub w asyście robota) z CA 
guza nerki (technika przezskórna lub laparoskopowa) 
są niejednoznaczne. Część z nich pokazuje brak różnic 

w odniesieniu do przeżyć całkowitych (OS, overall sur
vival), przeżyć swoistych dla raka (CSS, cancer specific 
survival), przeżyć wolnych od nawrotu nowotworu (RFS, 
recurrence free survival) i przeżyć wolnych od choroby 
(DFS, disease free survival), wznowy miejscowej czy 
progresji do choroby przerzutowej [34, 35], inne zaś 
wskazują na przewagę NSS [36, 37]. Co warto podkre-
ślić, żadne z opublikowanych badań nie wskazuje na 
przewagę CA nad NSS w odniesieniu do rokowania. 
Badania porównujące wyniki okołooperacyjne NSS 
i CA również są niejednoznaczne. Część spośród nich 
pokazuje krótszy czas hospitalizacji i mniejszą utratę 
krwi u chorych poddanych CA [34, 35], przy braku różnic 
w innych wynikach okołooperacyjnych, takich jak czas 
powrotu do zdrowia, odsetek powikłań, pooperacyjne 
stężenie kreatyniny. Na podstawie dostępnych badań 
nie da się ocenić, która z wymienionych metod wiąże się 
z mniejszym ryzykiem wystąpienia nowego przypadku 
przewlekłej choroby nerek. 

7.1.2.2. Ablacja prądem o częstotliwości radiowej (RFA)
Podobnie jak w przypadku CA, RFA może być wyko-

nywana przezskórnie lub laparoskopowo. Obie techniki 
nie wykazują różnic w odniesieniu zarówno do odsetka 
powikłań, jak i wyników onkologicznych [38–40]. Jedno 
badanie pokazało wyższy odsetek niekompletnych ablacji 
przy dostępie przezskórnym niż przy dostępie laparosko-
powym [41]. Wyniki badań porównujących RFA i NSS są 
niejednoznaczne. Jedna z prac wykazała porównywalne 
OS i CSS dla obu metod leczenia [42]. Z kolei inne 
badanie wskazuje na lepszy OS u chorych poddanych 
NSS, ale pacjenci poddani NSS byli młodsi [43]. Przegląd 
systematyczny [44] wykazał wyższy odsetek miejscowego 
nawrotu dla RFA w porównaniu z NSS, przy braku różnic 
w zakresie przerzutów odległych. Przegląd systematyczny 
z 2018 roku, porównujący ablację termiczną (RFA lub 
CA) z NSS pokazał wyższe odsetki całkowitej śmier-
telności i śmiertelności specyficznej dla raka dla metod 
ablacyjnych, przy braku różnic w odniesieniu do ryzyka 
przerzutów i wznowy miejscowej [45]. Metody RFA 
i NSS nie wykazują różnic w zakresie odsetków powikłań 
i pooperacyjnego współczynnika filtracji kłębuszkowej 
(GFR, glomerular filtration rate) [44], natomiast przegląd 
systematyczny porównujący łącznie techniki ablacyjne 
(RFA lub CA) z NSS wykazał niższy odsetek powikłań 
i mniejsze obniżenie GRF dla metod ablacyjnych [45]. 
Dostępne badania porównujące RFA i CA [46, 47] 
pokazują porównywalne OS, CSS i RFS dla obu technik 
ablacji termicznej. Odsetki wznowy miejscowej w jednym 
z badań są wyższe dla RFA [47], w drugim zaś dla CA [46]. 
Odsetek powikłań pozabiegowych jest porównywalny [46]. 

Inne techniki ablacyjne, takie jak ablacja za pomocą 
mikrofal, fal ultradźwiękowych czy ablacja laserowa, ze 
względu na brak wystarczających dowodów naukowych 
w leczeniu guzów nerki są uznawane za metody ekspe-
rymentalne.
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Rekomendacje
	— Ablacja termiczna stanowi alternatywę dla częściowej 

nefrektomii u starszych i/lub obciążonych (np. upośle-
dzona czynność nerek) chorych z pojedynczymi guzami 
nerek umiejscowionymi w części korowej T1a (III, C).

	— Przed leczeniem należy wykonać biopsję guza za 
pomocą metody ablacji termicznej (IV, A).

7.1.3. Nefrektomia 

7.1.3.1. Nefrektomia całkowita wobec częściowej
Istnieje niewiele danych naukowych dotyczących 

bezpośredniego porównania NSS i całkowitej nefrekto-
mii (RN, radical nephrectomy) w odniesieniu do wyników 
onkologicznych, a te dostępne pochodzą głównie z badań 
retrospektywnych. W jednym badaniu z randomizacją 
[48] oraz w kilku seriach retrospektywnych [49–51] 
stwierdzono porównywalne wyniki w odniesieniu do CSS 
po NSS i RN u chorych z guzami nerek niewielkich wy-
miarach (pT1). Z uwagi na sprzeczne wyniki sugerowany 
w niektórych badaniach korzystny w porównaniu z RN 
wpływ NSS na OS pozostaje niepotwierdzony [52–54]. 
W przeglądzie systematycznym Cochrane stwierdzono, że 
w przypadku raka nerki ograniczonego do narządu NSS 
w porównaniu z RN wiązał się z krótszym OS, natomiast 
CSS i czas do wznowy oraz odsetki poważnych powikłań 
były podobne [52]. W porównaniach NSS i RN odsetek 
powikłań, długość pobytu w szpitalu, szacowana utrata 
krwi oraz przetoczenia preparatów krwi były podobne 
[50–52, 55, 56]. W badaniu z randomizacją wykazano, 
że u chorych z małymi guzami nerki i prawidłowo 
funkcjonującą drugą nerką NSS może być wykonana 
bezpiecznie, przy nieznacznie wyższym odsetku powikłań 
w porównaniu z RN [57]. Częściowa nefrektomia wiąże 
się lepszym zachowaniem czynności nerek niż RN [55]. 
Niektóre badania sugerują zmniejszenie ryzyka chorób 
układu sercowo-naczyniowego po NSS [55, 58]. Jakość 
życia po NSS jest oceniana wyżej niż po RN [55]. 

W przeglądzie systematycznym i metaanalizie badań 
porównawczych NSS w odniesieniu do RN w przypadku 
guzów cT1b oraz T2 zaobserwowano mniejsze praw-
dopodobieństwo nawrotu oraz śmiertelności swoistej 
dla raka i całkowitej po NSS. W przypadku guzów 
T2 wykonanie NSS wiązało się z większą utratą krwi, 
większym ryzykiem powikłań, mniejszym odsetkiem 
nawrotów i mniejszą śmiertelnością swoistą dla raka [59]. 
W badaniu retrospektywnym z długim czasem obserwacji 
(mediana 102 miesiące), oceniającym przeżycie u cho-
rych z guzami nerek ≥ 7 cm poddanych NSS lub RN, 
stwierdzono znamiennie lepsze mediany OS i CSS [60].

7.1.3.2. Nefrektomia laparoskopowa wobec otwartej 
Brak jest badań randomizowanych porównujących 

wyniki onkologiczne laparoskopowej i otwartej RN. 
Badanie kohortowe [61] oraz badania retrospektywne 

wykazały, że nefrektomia laparoskopowa w odnie-
sieniu do otwartej wiąże się z podobnymi wynikami 
onkologicznymi [51]. W jednym badaniu z rando-
mizacją i kilku badaniach bez losowego doboru 
chorych wykazano, że nefrektomia laparoskopowa 
wiązała się z krótszą hospitalizacją, mniejszym za-
potrzebowaniem na leki przeciwbólowe, mniejszą 
utratą krwi (jednak bez różnicy w przetoczeniach 
krwi) w porównaniu z nefrektomią otwartą [51, 62].  
Nie stwierdzono jednak różnic w powikłaniach odle-
głych ani w pooperacyjnej jakości życia, a czas trwania 
zabiegu był krótszy w przypadku nefrektomii otwartej. 
W przeglądzie systematycznym odnotowano mniejszą 
liczbę powikłań w przypadku RN laparoskopowej 
[55]. Nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy 
dostępem przezotrzewnowym i zaotrzewnowym [63, 
64]. W przeglądzie systematycznym nie stwierdzono 
istotnych różnic w zakresie odsetków wznowy miejsco-
wej pomiędzy RN laparoskopową a robotyczną [65]. 

7.1.3.3. Nefrektomia częściowa metodą laparoskopową 
i otwartą

W ośrodkach dysponujących dużym doświadcze-
niem w laparoskopii nie stwierdzono różnic pomiędzy 
nefrektomią sposobem otwartym a laparoskopowym 
w odniesieniu do RFS i OS [66, 67]. Utrata krwi była 
mniejsza w przypadku zabiegu laparoskopowego, ale nie 
stwierdzano różnic w stosunku do śmiertelności poza-
biegowej, zakrzepicy czy zatorowości płucnej [67, 68].  
Czas trwania zabiegu oraz czas ciepłego niedokrwienia 
są dłuższe w przypadku laparoskopii [67, 68]. Dostęp 
poza- i przezotrzewnowy w laparoskopii wiążą się 
z podobnymi wynikami okołooperacyjnymi. Prosta 
enukleacja związana jest z podobnym przeżyciem wol-
nym od progresji (PFS, progression-free survival) i CSS 
w porównaniu ze standardową NSS i RN [69]. W analizie 
retrospektywnej porównującej otwartą, laparoskopową 
i robotyczną NSS z medianą obserwacji wynoszącą  
5 lat stwierdzono podobne odsetki wznów miejscowych, 
przerzutów odległych oraz zgonów z powodu raka [70]. 
W prospektywnym badaniu porównującym wyniki około-
operacyjne częściowej nefrektomii robotycznej i otwartej 
robotyczna NSS wiązała się z mniejszą utratą krwi oraz 
krótszym czasem hospitalizacji. Inne parametry były 
podobne [71]. W analizie wyników 1800 NSS otwartych 
i robotycznych stwierdzono mniejszy odsetek powikłań 
i przetoczeń oraz krótszy czas hospitalizacji w przypadku 
NNS robotycznej [72]. W metaanalizie porównującej 
wyniki okołooperacyjne robotycznej i laparoskopowej 
NSS w przypadku operacji z użyciem robota rzadziej 
konieczna była konwersja do zabiegu otwartego oraz 
RN, krótszy był czas ciepłego niedokrwienia i czas hospi-
talizacji, mniejsze były też zmiany GFR po zabiegu. Nie 
stwierdzono istotnych różnic w zakresie powikłań, czasu 
trwania zabiegu, utraty krwi, zmian stężenia kreatyniny 
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w surowicy po zabiegu czy dodatnich marginesów chirur-
gicznych [73]. Badania sugerują, że liczba zabiegów (NSS 
w ogóle/NSS robotycznych) wykonywanych w ośrodku 
(hospital volume) wpływa na wyniki w odniesieniu do 
powikłań i marginesów chirurgicznych [74, 75]. 

7.1.3.4. Postępowanie w przypadku dodatnich  
marginesów chirurgicznych

Dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdza się po 
około 2–8% NSS [73], przy czym częściej w przypadku 
wskazań wymuszonych oraz obecności niekorzystnych 
cech patologicznych [76, 77]. 

Wpływ dodatnich marginesów na wyniki onkolo-
giczne nie został jednoznacznie określony, jednak na 
podstawie danych literaturowych można sądzić, że ich 
obecność nie jest związana z wyższym ryzykiem nawrotu 
[78]. Wynika to najprawdopodobniej z termicznego 
zniszczenia tkanek, w tym komórek nowotworowych, 
zlokalizowanych w bezpośredniej bliskości linii cięcia 
chirurgicznego. W związku z tym w przypadku dodat-
nich marginesów zaleca się jedynie bardziej intensywną 
obserwację [77, 79]. 

7.1.3.5. Limfadenektomia 
Wskazania do limfadenektomii u chorych bez kli-

nicznie podejrzanych węzłów chłonnych poddawanych 
NSS i RN są przedmiotem dyskusji. Ocena kliniczna 
opiera się na badaniach obrazowych oraz palpacyjnej 
ocenie śródoperacyjnej. Wartość limfadenektomii 
u chorych z klinicznie niepodejrzanymi węzłami chłon-
nymi (cN0) oceniono przede wszystkim w pojedynczym 
badaniu z randomizacją (EORTC 30881) [80], w którym 
wykazano, że przerzuty do węzłów chłonnych występują 
rzadko (4%) i korzyść z rozszerzonej limfadenektomii 
ogranicza się jedynie do określenia stopnia patolo-
gicznego zaawansowania choroby. W dużym badaniu 
retrospektywnym nie stwierdzono, aby limfadenektomia 
u chorych na raka nerki wysokiego ryzyka wiązała się ze 
zmniejszeniem ryzyka przerzutów odległych, śmiertel-
ności swoistej dla raka lub całkowitej [81]. W innych ba-
daniach odnotowano związek limfadenektomii z lepszy-
mi wynikami w odniesieniu do przeżycia swoistego dla 
choroby u chorych z pN+ lub z niekorzystnymi czynni-
kami prognostycznymi [82, 83]. Badania retrospektywne 
wskazują, że rozszerzona limfadenektomia powinna 
obejmować węzły chłonne otaczające sąsiadujące duże 
naczynie oraz obszar pomiędzy aortą a żyłą główną 
dolną. Powinno się pobrać co najmniej 15 węzłów  
chłonnych [83]. 

7.1.3.6. Adrenalektomia
W prospektywnym badaniu klinicznym bez randomi-

zacji stwierdzono, że czynnikiem predykcyjnym zajęcia 
nadnercza był rozmiar guza, ale nie jego lokalizacja 
w górnym biegunie nerki. Nie zaobserwowano, aby ad-

renalaektomia miała wpływ na rokowanie w odniesieniu 
do OS [84].

7.1.3.7. Embolizacja
Przed rutynową nefrektomią embolizacja guza nie 

przynosi korzyści [85, 86]. U chorych niekwalifikujących 
się do leczenia operacyjnego lub z chorobą nieresekcyjną 
embolizacja może pomóc kontrolować objawy (np. krwio-
mocz lub dolegliwości bólowe w okolicy lędźwiowej) [87]. 

Rekomendacje
	— U chorych w podeszłym wieku, w stanie sprawności 
ECOG ≥ 2, z chorobami współistniejącymi i nie-
wielką (< 4 cm) zmianą w nerce należy rozważyć 
wdrożenie aktywnego nadzoru (II, B).

	— U chorych z guzami w stopniu zaawansowania T1 
należy wykonywać częściową nefrektomię (III, B).

	— U chorych z guzami T2 oraz guzami ograniczonymi 
do narządu, w przypadku których nie da się wykonać 
częściowej nefrektomii, należy wykonać laparosko-
pową nefrektomię radykalną (II, B).

	— Nie należy wykonywać minimalnie inwazyjnej rady-
kalnej nefrektomii u chorych z guzami T1, u których 
możliwe jest wykonanie nefrektomii częściowej (do-
tyczy to dowolnego dostępu, w tym otwartego) (II, B).

	— Nie należy wykonywać zabiegu minimalnie inwazyj-
nego, jeśli taki dostęp może pogorszyć wyniki onko-
logiczne i czynnościowe lub okołooperacyjne (III, B).

	— Rozszerzoną limfadenektomię należy rozważać 
u chorych z niekorzystnymi cechami klinicznymi, 
w tym dużą średnicą guza pierwotnego (II, C).

	— W przypadku stwierdzenia dodatnich marginesów po 
częściowej nefrektomii nie zaleca się poszerzenia zabie-
gu, a jedynie bardziej intensywną obserwację (III, C).

	— Nie należy wykonywać adrenalektomii po stronie ner-
ki z guzem, w przypadku gdy przedoperacyjne badania 
obrazowe nie wykazują zajęcia nadnercza (III, B).

	— U chorych niekwalifikujących się do leczenia ope-
racyjnego z masywnym krwiomoczem lub dolegli-
wościami bólowymi w okolicy lędźwiowej należy 
rozważyć embolizację guza (III, C).

7.2. Leczenie RCC z czopem nowotworowym

Czop nowotworowy (CzN) RCC wrastający do 
światła układu żylnego jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym, natomiast sam zasięg czopa nowo-
tworowego w obrębie żyły nerkowej, głównej dolnej  
i/lub jam serca (tab. 7) nie jest proporcjonalny do ryzyka 
obecności przerzutów [88]. 

U chorych na RCC z CzN bez przerzutów leczenie 
operacyjne jest postępowaniem z wyboru, niezależnie 
od zasięgu (poziomu) czopa nowotworowego [92, 95, 
96]. Wybór techniki operacyjnej zależy od poziomu 
czopa nowotworowego (tab. 8). 
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Tabela 7. Porównanie najczęściej stosowanych klasyfikacji czopów nowotworowych u chorych z guzem nerki

Zasięg czopa nowotworowego Pritchett  
[89]

Wilkinson 
[90]

Libertino 
[91]

Neves  
[92]

Novick  
[93]

Hinmann 
[94]

ŻN 1 I 1 0 I 1

ŻGD < 2 cm powyżej ŻN 1 II 1 I II 1

ŻGD > 2 cm powyżej ŻN i poniżej ŻW 1 II 1 II II 1

ŻGD powyżej ŻW i poniżej przepony 2 II 1 III III 2

ŻGD powyżej przepony 3 III 2 IV IV 2 lub 3

ŻGD — żyła główna dolna; ŻN — żyła nerkowa; ŻW — żyły wątrobowe

Tabela 8. Rodzaje dostępów oraz technika operacyjna w zależności od zasięgu czopa nowotworowego (wg klasyfikacji 
Nevesa [92])

Cięcie Technika

Poziom czopa nowotworowego: 0

     Lędźwiowe

Kontrola ŻGD poniżej i powyżej CzN

     Podżebrowe

     Pośrodkowe brzuszne

     Możliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

     Możliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: I

     Lędźwiowe (jedynie, gdy guz nerki prawej)

Kontrola ŻGD poniżej i powyżej CzN oraz ŻN strony 
zdrowej i wykonanie trombektomii

     Podżebrowe

     Pośrodkowe brzuszne

     Możliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

     Możliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: II

     Chevrona

Kontrola ŻGD poniżej i powyżej CzN oraz ŻN strony 
zdrowej i wykonanie trombektomii

     Chevrona z przedłużeniem pośrodkowym

     Pośrodkowe brzuszne

     Możliwa laparoskopia

     Możliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: III

     Chevrona z przedłużeniem pośrodkowym
Kontrola ŻGD poniżej i powyżej CzN, ŻN strony zdrowej 
oraz ŻW i wykonanie trombektomii; konieczna może 
być rekonstrukcja ŻGD

     Pośrodkowe brzuszne

     Piersiowo-brzuszne

Poziom czopa nowotworowego: IV

     Chevrona z przedłużeniem pośrodkowym
Usunięcie CzN z prawego przedsionka przy użyciu 
cewnika Foleya, techniki manualnej palcami: 
„góra–dół”, lub ściągnięcie CzN do odcinka 
podprzeponowego ŻGD

     Piersiowo-brzuszne

     Pośrodkowe brzuszne ze sternotomią

     Możliwa laparoskopia z otwartą atriotomią

CzN — czop nowotworowy; ŻGD — żyła główna dolna; ŻN — żyła nerkowa; ŻW — żyły wątrobowe. Poziom czopa nowotworowego sklasyfikowano według [6]

U chorych na RCC z CzN operacje znikomo inwa-
zyjne charakteryzują się krótszym czasem rekonwale-
scencji w porównaniu z operacjami otwartymi (w tym  

i/lub sternotomią z koniecznością zastosowania krąże-
nia pozaustrojowego). Nie zaobserwowano istotnych 
różnic w wynikach onkologicznych uzyskiwanych po 
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zabiegach z zastosowaniem obwodowego krążenia 
sercowo-płucnego w głębokiej hipotermii i zabiegach 
w warunkach normotermii z zaciśnięciem żyły głównej 
dolnej bez wsparcia krążenia pozaustrojowego [97]. 
Przedoperacyjna embolizacja tętnic nerkowych nie ma 
uzasadnienia, bowiem u chorych poddawanych takiemu 
zabiegowi odnotowano bowiem dłuższy czas trwania 
operacji, większą utratę krwi, dłuższy czas hospitalizacji 
i wyższą śmiertelność okołooperacyjną [97]. 

Podobnie jak w przypadku RCC bez CzN, zajęcie 
węzłów chłonnych lub przerzuty odległe u chorych na 
RCC z CzN w układzie żylnym to niekorzystny czynnik 
rokowniczy. Odsetek 5-letnich przeżyć swoistych dla 
raka w przypadku przerzutowo zmienionych węzłów 
chłonnych wynosi 0–27%,natomiast u chorych z cechą 
N0 — 17–63% [98–100]. Obecność przerzutów odległych 
u chorych na RCC, bez względu na zajęcie układu żyl-
nego przez CzN, jest negatywnym czynnikiem rokowni-
czym. Odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych u chorych 
na RCC z cechą N0M0 w zależności od zasięgu CzN 
wynosi 55% (czop ograniczony do podprzeponowego 
odcinka żyły głównej dolnej) lub 36% (czop powyżej 
przepony), a u chorych z cechą N1 lub M1 35% (CzN 
w żyle nerkowej), 24% (CzN w żyle głównej dolnej po-
niżej przepony) i 23% (CzN powyżej przepony).

Rekomendacje
	— W przypadku nieprzerzutowego raka nerki z czopem 
nowotworowym wrastającym do światła układu żyl-
nego zaleca się chirurgiczne usunięcie nerki i czopa, 
bez względu na jego zasięg (II, B).

	— Nie zaleca się embolizacji tętnic nerkowych przed 
usunięciem raka nerki z czopem nowotworowym 
wrastającym do układu żylnego, niezależnie od jego 
zasięgu (II, C).

7.2.1. Uzupełniające leczenie systemowe
Zasadność leczenia systemowego o założeniu uzu-

pełniającym po doszczętnym leczeniu chirurgicznym 
u chorych na RCC była oceniana w licznych badaniach 
III fazy. Do badania III fazy PROTECT włączono cho-
rych po leczeniu operacyjnym o założeniu radykalnym 
z powodu raka jasnokomórkowego nerki z cechą pT2 
i wysokim stopniu złośliwości lub w stopniu zaawanso-
wania > pT3 bądź pN1. Chorzy byli losowo przydzielani 
do grup otrzymujących przez rok pazopanib lub placebo. 
W analizie pierwszorzędowego punktu końcowego nie 
wykazano znamiennego wpływu pazopanibu na czas do 
progresji choroby [101]. W badaniu ASSURE oceniono 
wpływ leczenia sorafenibem lub sunitynibem na DFS 
w odniesieniu do placebo. Do badania włączano cho-
rych bez przerzutów odległych, po zabiegu radykalnym 
w stopniu zaawansowania pT1b G3–4 N0 (dopuszczono 
chorych z cechą N0 na podstawie badań obrazowych) 
oraz w wyższym stopniu zaawansowania miejscowego 

z każdym stopniem złośliwości i chorych po zabiegu 
radykalnym, u których stwierdzono obecność przerzutów 
w węzłach chłonnych. Nie wykazano istotnych różnic 
w DFS dla żadnej z grup [102]. Jedynym pozytywnym 
badaniem z zastosowaniem TKI w leczeniu uzupeł-
niającym ccRCC pozostaje badanie III fazy S-TRAC, 
w którym chorzy otrzymywali przez rok sunitynib lub 
placebo. Do badania włączono 615 chorych, u których 
po operacji radykalnej stwierdzono cechę pT3 lub zajecie 
węzłów chłonnych. Mediana czasu DFS wyniosła 6,8 
roku w grupie leczonej sunitynibem i 5,6 roku w grupie 
placebo, co przekładało się na znamienne zmniejszenie 
względnego ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o 24% 
(HR = 0,76; p = 0,03) [103]. W podsumowaniu badań 
nad efektywnością TKI w leczeniu uzupełniającym nale-
ży zwrócić uwagę na odmienne kryteria kwalifikowania 
chorych w poszczególnych badaniach. Jednak tymi 
różnicami i odmiennością w metodologii oceny badań 
obrazowych trudno jest w pełni wytłumaczyć sprzeczne 
wyniki badań ASSURE i S-TRAC. Ze względu na te 
wątpliwości Europejska Agencja Medyczna wobec 
znaczącej toksyczności leczenia TKI nie zarejestrowała 
żadnego leku z tej grupy do leczenia uzupełniającego 
w ccRCC. Wraz z wprowadzeniem leków immunokom-
petentnych i wykazania skuteczności w mRCC podjęto 
próby ich zastosowania w leczeniu uzupełniającym. 
W badaniu KN-564 włączono do fazy aktywnej łącznie 
996 chorych bez wcześniejszego leczenia systemowego 
z grup o pośrednio-wysokim ryzyku nawrotu (pT2, G4 
lub różnicowanie sarkomatyczne, N0 oraz pT3, każde 
G, N0), wysokim ryzyku nowrotu (pT4, każde G oraz 
każde pT, każde G, pN1) oraz chorych po doszczętnej 
metastazektomii zmian w narządach miąższowych 
przeprowadzonej w czasie do 1 roku od nefrektomii, 
przy czym największą grupę wśród uczestników badania 
stanowiły osoby o pośrednio-wysokim ryzyku nawrotu 
(86,1% w grupie pembolizumabu i 86,9% w grupie pla-
cebo). Chorzy zostali przydzieleni losowo w stosunku 
1:1 do leczenia pembrolizumabem w dawce 200 mg co 3 
tygodnie do łącznej liczby 17 podań lub do puli placebo. 
W grupie otrzymującej pembrolizumab leczenie w peł-
nym wymiarze ukończyło 61,1%, a najczęstszą przyczyną 
zakończenia (38,9%) były działania uboczne (21,3%) 
oraz nawrót choroby (10,5%), natomiast w grupie place-
bo leczenie ukończyło 73,6%, a koniec leczenia (26,2%) 
w 20,4% przypadków był spowodowany progresją cho-
roby. W obu ramionach średni czas leczenia wyniósł 
11,1 miesiąca a liczba otrzymanych podań 17. Ocena 
pierowszorzędowego punktu końcowego (ze względu na 
niedojrzałe wyniki nie określono mDFS) wykazała, że 
leczenie pembrolizumabem związane było ze znamien-
nie dłuższym czasem wolnym od choroby w porównaniu 
z placebo (DFS po 24 miesiącach obserwacji w ramieniu 
pembrolizumabu i placebo odpowiednio na poziomie 
77,3% i 68,1%) oraz znamiennym zmniejszeniem ry-
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zyka nawrotu choroby i śmierci o 32% w (HR = 0,68;  
95% CI 0,53–0,87; p = 0,002). Korzyść z leczenia uzy-
skali chorzy ze wszystkich badanych grup klinicznych, 
w tym szczególnie wyraźną w grupie po przebytej me-
tastazektomii. Przyjmowanie pembrolizumabu częściej 
prowadziło do wystąpienia działań ubocznych w stopniu 
3 i 4 wg CTCAE w porównaniu z placebo (odpowiednio 
32,4% i 17,7%), w tym u 20,5% vs. 11,3% zanotowano 
wystąpienie przynajmniej 1 przypadku SAE. Częstość 
i nasilenia działań ubocznych odpowiadały charakte-
rowi prowadzonego leczenia, lecz nie zaobserwowano 
istotnych różnic w jakości życia między obu ramionami 
leczenia. W wyniku przedstawionych danych pembroli-
zumab został zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 
Ameryki Północnej i Europie jako standard leczenia 
uzupełniającego po radykalnej nefrektomii u chorych 
z określonych grup rokowniczych i stał się pierwszym 
standardem immunoterapii w tym wskazaniu [104].

Rekomendacje
	— U chorych na jasnokomórkowego RCC należących 
do grupy wysokiego ryzyka nawrotu po usunięciu 
guza nerki (NSS/nefrektomia) należy stosować 
12-miesięczne leczenie uzupełniające pembrolizu-
mabem (I, A).

	— U chorych na przerzutowego, jasnokomórkowego 
RCC po metastazektomii wszystkich ognisk oligo-
przerzutowych należy zastosować 12-miesięczne 
leczenie uzupełniające pembrolizumabem (I, A).

7.3. Leczenie nieoperacyjnego/uogólnionego RCC

7.3.1. Wybór optymalnej strategii postępowania
W momencie podejmowania decyzji odnośnie do 

optymalnej strategii postępowania z chorymi na zaawan-
sowanego RCC należy wziąć pod uwagę szereg czynni-
ków związanych zarówno ze stanem ogólnym pacjenta, 
jak i z cechami choroby. W pierwszej kolejności należy 
ocenić możliwość i zasadność przeprowadzenia leczenia 
miejscowego (resekcja ogniska pierwotnego, resekcja/ 
/radiochirurgia ognisk przerzutowych), a dopiero w ko-
lejnym etapie rozważyć strategię leczenia systemowego 
(ryc. 1). Decyzja dotycząca wdrożenia leczenia syste-
mowego musi uwzględniać zaawansowanie i dynamikę 
choroby, objawy towarzyszące oraz ewentualną obecność 
bezpośredniego zagrożenia dla życia chorego, związane-
go przykładowo z tzw. kryzą narządową. W przypadku 
wysokiej dynamiki choroby, masywnego zaawansowania 
czy objawów kryzy narządowej leczenie systemowe musi 
zostać wdrożone możliwie najszybciej (nawet u chorych 
bez wcześniejszej nefrektomii). W przypadku pacjentów 
z chorobą oligometastatyczną lub licznymi, ale bezob-
jawowymi i potencjalnie wolno rosnącymi przerzutami, 
szczególnie jeżeli dotyczą pojedynczej lokalizacji, 
w pierwszej kolejności należy rozważyć odroczenie 

leczenia systemowego i pozostawienie chorego w ak-
tywnym nadzorze (AN) lub skierowanie go na leczenie 
miejscowe (nefrektomia, metastazektomia, radioterapia 
sterotaktyczna ognisk przerzutowych). 

7.3.2. Aktywny nadzór
W szczególnych sytuacjach chorych na nieopera-

cyjnego/zaawansowanego jasnokomórkowego RCC 
jest możliwe odroczenie leczenia systemowego nawet 
o kilkanaście miesięcy bez niekorzystnego wpływu na 
rokowanie chorych. W badaniu II fazy oceniano bez-
pieczeństwo stosowania AN u wcześniej nieleczonych, 
bezobjawowych chorych na przerzutowego RCC [105]. 
Grupa 52 chorych była poddawana kontrolnym bada-
niom obrazowym co 3 miesiące w pierwszym roku, co 
4 miesiące w drugim i co 6 miesięcy w kolejnych latach. 
Mediana obserwacji wynosiła 38,1 miesiąca, a mediana 
czasu od rozpoczęcia AN do wdrożenia leczenia syste-
mowego — 14,9 miesiąca. Czynnikami prognostycznymi 
wskazującymi na korzyść wynikającą z AN były obecność 
maksymalnie jednego czynnika niekorzystnego rokowa-
nia w skali IMDC oraz nie więcej niż dwie lokalizacje 
narządowe z przerzutami. W grupie chorych z korzyst-
nymi czynnikami prognostycznymi mediana czasu AN 
wyniosła 22 miesiące, natomiast u chorych z czynnikami 
niekorzystnymi — 8,4 miesiąca [105]. W każdym innym 
przypadku należy wdrożyć adekwatne leczenie syste-
mowe (ryc. 2).

7.3.3. Cytoredukcyjna nefrektomia
Znaczenie cytoredukcyjnej nefrektomii (CN) u cho-

rych na uogólnionego RCC jest obecnie przedmiotem 
wielu dyskusji. Historycznie wykazano, że nefrektomia 
u chorych na uogólnionego RCC poddawanych im-
munoterapii opartej na IFN-a znamiennie poprawia 
rokowanie, zmniejszając o ponad 30% względne ryzyko 
zgonu [106]. Fakt ten spowodował, że resekcja ogniska 
pierwotnego stała się standardowym postępowaniem 
u wszystkich chorych na RCC, niezależnie od stopnia 
zaawansowania choroby. Tym samym w momencie roz-
poczęcia badań nad terapiami celowanymi w leczeniu 
RCC absolutna większość chorych kwalifikowanych 
do tych badań przebyła zabieg nefrektomii o założeniu 
radykalnym lub cytoredukcyjnym. W związku z tym 
bardzo trudno było wnioskować, jaką wartość ma CN 
w dobie leczenia ukierunkowanego molekularnie. 
Analiza retrospektywna amerykańskiej Narodowej Bazy 
Danych Raka (National Cancer Data Base), obejmująca 
lata 2006–2013 [15,4 tys. chorych leczonych inhibitorami 
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), 
w tym 35% chorych poddanych CN], wykazała, że CN 
wiąże się ze znamiennym zmniejszeniem względnego 
ryzyka zgonu o 55% (HR = 0,45; 95%CI 0,40–0,50) przy 
medianach OS wynoszących 17,1 miesiąca (chorzy po 
CN) wobec 7,7 miesiąca (chorzy bez CN) [107]. 
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Rycina 1. Strategia postępowania u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomórkowego (RCC, renal-cell cancer). 
SBRT (stereotactic body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna; SRS (stereotactic radiosurgery) — radiochirurgia 
stereotaktyczna 

Do tej pory przeprowadzono tylko dwa prospek-
tywne badania kliniczne (CARMENA i SURTIME) 
z niepełną rekrutacją, oceniające rolę CN u chorych na 
uogólnionego RCC otrzymujących sunitynib [108, 109]. 
Badanie CARMENA weryfikowało, czy leczenie syste-
mowe bez poprzedzającej CN nie jest znamiennie gorsze 
(non-inferiority) niż leczenie systemowe stosowane po 
CN. W badaniu tym uczestniczyło 450 chorych (grupa 
pośredniego i niekorzystnego rokowania wg MSKCC) 
losowo przydzielanych do ramienia eksperymentalne-
go z CN i sunitynibem lub do ramienia kontrolnego 
z samym sunitynibem. W ramieniu eksperymentalnym 
CN przeprowadzano w ciągu 4 tygodni od randomiza-
cji, a sunitynib wdrażano w ciągu 3–6 tygodni po CN. 

W ramieniu kontrolnym sunitynib wdrażano w ciągu  
3 tygodni od randomizacji. W populacji leczonej zgodnie 
z założeniami badania w ramieniu bez CN wykazano 
nieistotnie wyższą medianę OS (18,4 miesiąca) niż 
w ramieniu z CN (13,9 miesiąca), co spełniło założenie 
badania dotyczące non-inferiority. Z kolei w badaniu 
SURTIME porównywano wpływ natychmiastowej i od-
roczonej CN u chorych na RCC otrzymujących sunitynib 
w odniesieniu do 28-tygodniowego PFS. W badaniu 
tym, w populacji 99 chorych, nie wykazano istotnych 
różnic w stosunku do wskazanego parametru, wykazano 
jednak znamienną redukcję względnego ryzyka zgonu 
u chorych poddanych odroczonej CN (HR = 0,57; 95% 
CI 0,34–0,95) przy medianach OS wynoszących 32,4 mie-
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Rycina 2. Leczenie systemowe raka jasnokomórkowego w stadium zaawansowanym; *tylko dla chorych w grupie korzystnego 
rokowania; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinazy tyrozynowej
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siąca (odroczona CN) wobec 15 miesięcy (natychmia-
stowa CN). Podsumowując wyniki badań CARMENA 
i SURTIME, można jednoznacznie uznać, że CN nie 
jest niezbędna u chorych na uogólnionego RCC. Jednak 
szczegółowa analiza badania CARMENA wskazuje, że 
niekorzystny wpływ CN na rokowanie jest szczególnie 
widoczny w grupie chorych z ≥ 2 czynnikami niekorzyst-
nego rokowania wg IMDC [110]. W praktyce klinicznej 
oznacza to, że przy uwzględnieniu korzystnego wpływu 
CN na funkcje układu immunologicznego, przejawia-
jącego się spontanicznymi remisjami lub długotrwałą 
stabilizacją choroby [111, 112], CN stanowi wartościową 
opcję u chorych w dobrym stanie sprawności z objawami 
związanymi z guzem nerki lub u chorych bez masywnego 
rozsiewu i objawów związanych z przerzutami. 

7.3.4. Metastazektomia
Leczenie chirurgiczne lub radiochirurgia/radio-

terapia stereotaktyczna ognisk przerzutowych jest 
postępowaniem coraz częściej stosowanym w leczeniu 
onkologicznym chorych z oligometastatyczną chorobą 
nowotworową. Podstawowe założenie takiego postępo-
wania to redukcja łącznej masy choroby, co powinno się 
przełożyć na poprawę rokowania chorych. Dodatkowo, 
w wielu przypadkach leczenie miejscowe może opóźnić 
moment wdrożenia lub zmiany strategii leczenia syste-
mowego. Pierwsze wzmianki o metastazektomii (MX) 
w przebiegu RCC pojawiły się ponad 80 lat temu [113].  
Chociaż do tej pory nie przeprowadzono badań klinicz-
nych z randomizacją, na podstawie licznych badań 
obserwacyjnych przyjmuje się, że takie postępowanie 
może poprawić rokowanie chorych. W przeglądzie 
systematycznym 56 badań wykazano, że mediana OS 
w grupie chorych poddawanych MX wahała się w za-
kresie 36–142 miesięcy w porównaniu z chorymi nie-
poddawanymi MX, u których wynosiła 8–27 miesięcy 
[114]. Przeprowadzenie MX wiązało się ze znamienną 
(ponad 2-krotną) redukcją ryzyka zgonu (HR = 2,37; 
95% CI 2,03–2,87). Najważniejszym czynnikiem progno-
stycznym była radykalność resekcji przerzutów. Innymi 
korzystnymi czynnikami rokowniczymi były: stan spraw-
ności w skali ECOG 0–1, histologia jasnokomórkowa, 
stopień złośliwości wg ISUP 1–2, czas od nefrektomii do 
nawrotu > 12 miesięcy, obecność przerzutów w płucach, 
trzustce, wątrobie, tarczycy i nadnerczach. Najlepszym 
rokowaniem cechowali się chorzy z przerzutami ogra-
niczonymi do płuc [114]. Radykalna MX przerzutów do 
płuc w porównaniu z postępowaniem nieradykalnym 
wiąże się ze znamienną poprawą rokowania przy me-
dianach OS wynoszących 69 miesięcy (radykalna MX) 
wobec 19 miesięcy (nieradykalna MX; p < 0,00001) oraz 
5-letnim CSS wynoszącym, odpowiednio, 73,6% wobec 
19% [115]. Nieznacznie gorsze wyniki chirurgicznej MX 
uzyskano w przypadkach przerzutów o nietypowej lub 
rzadkiej lokalizacji (skóra, mięśnie, gruczoły ślinowe, 

pierś, nosogardło, żołądek). W codziennej praktyce 
trudno określić indywidualne wskazania do leczenia 
operacyjnego przerzutów. Można jednak przyjąć, że 
przed wdrożeniem terapii systemowej chory powinien 
zostać poddany starannej ocenie pod kątem możliwości 
wykonania i korzyści związanych z MX.

Rekomendacje
	— U chorych na RCC z ≤ 1 czynnikiem ryzyka według 
IMDC i ≤ 2 narządami zajętymi przerzutami moż-
na rozważyć aktywny nadzór i odroczenie leczenia 
systemowego (II, B).

	— U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami 
z ≤ 1 czynnikiem ryzyka wg IMDC należy rozważyć 
cytoredukcyjną nefrektomię (I, B).

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

	— U chorych na RCC z rozsiewem oligometastatycz-
nym należy rozważyć chirurgiczną metastazektomię 
lub radiochiururgię (II, C).

7.3.5. Leczenie pierwszej linii chorych  
na jasnokomórkowego RCC

7.3.5.1. Inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR
W przypadku chorych na przerzutowego RCC istnie-

je wiele metod leczenia systemowego o potwierdzonej 
skuteczności. Ocenę badań utrudnia niejednolite stoso-
wanie kryteriów prognostycznych (wcześniej — kryteria 
MSKCC, później — kryteria IMDC) — obie skale 
wyróżniają trzy grupy rokownicze, ale nieco odmienne 
kryteria powodują różnice w zakresie charakterystyki 
chorych w poszczególnych badaniach. Ponadto, różnie 
przedstawiały się kryteria doboru pod względem typu 
histologicznego. Jedynie w badaniu nad efektywnością 
temsyrolimusu dopuszczano udział chorych z nowotwo-
rami innymi niż rak jasnokomórkowy; pozostałe bada-
nia wskazywały na konieczność stwierdzenia utkania  
jasnokomórkowego, jednak już objętość tego utkania na tle  
całości guza była zróżnicowana w poszczególnych ba-
daniach. Dodatkowo, w części badań wymagane było 
usunięcie guza pierwotnego, a w innych wystarczało 
jedynie potwierdzenie rozpoznania histologicznego. 
Wobec dyskusji nad rolą nefrektomii w uogólnionym 
RCC wymienione różnice zdecydowanie utrudniają 
porównanie wyników poszczególnych badań. Ponadto, 
dopuszczenie w badaniach zmiany leczenia chorych 
z grupy komparatora po progresji i stosowania leku 
eksperymentalnego (procedura crossover) znacznie 
komplikuje wnioskowanie dotyczące wpływu nowego 
leczenia na OS.

W starszych badaniach nad efektywnością leczenia 
systemowego komparatorem był IFN-a — pierwszy lek 
o udowodnionej efektywności w leczeniu chorych na 
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przerzutowego RCC, obecnie jednak mający znaczenie 
historyczne. W aktualnie prowadzonych badaniach nad 
leczeniem pierwszej linii komparatorem jest zwykle 
sunitynib — lek, który jako pierwszy okazał się bardziej 
skuteczny od IFN-a.

W badaniu III fazy AVOREN porównywano 
skojarzenie bewacyzumabu i IFN-a z monoterapią 
INF-a w przerzutowym ccRCC. Mediana PFS zwiększy-
ła się z 5,4 miesiąca w przypadku IFN-a do 10,2 miesiąca 
w przypadku zastosowania skojarzenia bewacyzumabu 
z IFN-a. Mediana OS w tym badaniu nie różniła się istot-
nie dla obu grup chorych, jednak w badaniu AVOREN 
dopuszczano stosowanie bewacyzumabu + IFN-a po 
progresji na IFN-a [116].

Monoterapia sunitynibem w pierwszej linii le-
czenia zaawansowanego RCC została porównana 
z IFN-a w badaniu III fazy, do którego kwalifikowano 
chorych po leczeniu chirurgicznym guza pierwotnego 
z dominującym utkaniem jasnokomórkowym, z grupy 
o rokowaniu korzystnym i pośrednim w skali MSKCC. 
Całkowite przeżycie było dłuższe u chorych leczonych 
sunitynibem (26,4 miesiąca) w porównaniu z przyjmu-
jącymi INF-a (21,8 miesiąca) pomimo zastosowania 
leczenia sunitynibem u chorych z progresją w grupie 
leczonej pierwotnie INF-a. Mediana PFS wyniosła 
11 miesięcy dla sunitynibu w porównaniu z 5 miesiącami 
dla IFN-a, co także było istotne statystycznie. Odsetek 
obiektywnych odpowiedzi wyniósł 47% dla sunitynibu 
i 12% dla IFN-a. Wszystkie obserwowane różnice były 
istotne statystycznie [117]. Wyniki tego badania osta-
tecznie spowodowały, że monoterapia IFN-a w leczeniu 
ccRCC przestała być rekomendowana, a sunitynib stał 
się pierwszym TKI stosowanym w leczeniu pierwszej 
linii. Kolejnym TKI stosowanym w pierwszej linii le-
czenia stał się pazopanib. Lek ten został porównany 
z sunitynibem w ramach badania III fazy COMPARTZ 
o założeniu non-inferiority. W badaniu tym wykazano, 
że pazopanib nie jest znamiennie gorszy od sunitynibu 
w odniesieniu do PFS i OS. Autorzy badania podnosili 
kwestię lepszej tolerancji leczenia pazopanibem [118], 
co w pewnym zakresie potwierdzono w badaniu PISCES, 
w którym porównano preferencje chorych dotyczące 
leczenia. Chorzy preferowali pazopanib (70% wobec 
22%) z powodu mniejszej objawowej toksyczności zwią-
zanej z tym lekiem [119]. Pazopanib jest zarejestrowany 
w Europie w leczeniu pierwszej linii dorosłych chorych 
z zaawansowanym RCC oraz w leczeniu chorych, 
u których wcześniej stosowano cytokiny z powodu za-
awansowanego RCC.

Tiwozanib porównano z sorafenibem w badaniu  
III fazy u chorych na zaawansowanego ccRCC. 
Zastosowany komparator — sorafenib — budzi 
wątpliwości, ponieważ żadne badanie III fazy nie 
wykazało, by był skuteczniejszy od IFN-a w pierw-
szej linii leczenia. Chociaż mediana PFS w pierwszej 

linii była znamiennie lepsza dla tiwozanibu niż dla 
sorafenibu (12,7 miesiąca wobec 9,1 miesiąca), nie 
zaobserwowano znamiennych różnic w OS [120]. Za-
skoczeniem okazał się fakt, że mediana OS była więk-
sza dla sorafenibu (29,3 miesiąca) niż dla tiwozanibu 
(28,8 miesiąca) — HR = 1,245; 95% CI 0,954–1,624;  
p = 0,105. Istnieje prawdopodobieństwo, że brak istot-
nych różnic w zakresie OS mógł być spowodowany kon-
strukcją badania i możliwością zastosowania tiwozanibu 
u chorych z progresją w trakcie leczenia sorafenibem 
(z opcji cross-over  skorzystało 61% chorych w ramieniu  
kontrolnym). Dodatkowo, obserwowano znaczące róż-
nice w zakresie częstości stosowania dalszego leczenia 
celowanego po zakończeniu udziału w badaniu pomiędzy 
ramionami (63% w ramieniu z sorafenibem wobec 13% 
w ramieniu z tiwozanibem). Analizy podgrup badania 
III fazy wskazują, że najwyższą korzyść z zastosowania 
tiwozanibu odnoszą chorzy z rozpoznaniem ccRCC na-
leżący do grupy korzystnego  rokowania według MSKCC 
poddani wcześniej resekcji guza pierwotnego [121]. 
Tiwozanib jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego 
rzutu u chorych na zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy porównującym aksytynib z so-
rafenibem w pierwszej linii leczenia w przerzutowym 
jasnokomórkowym RCC nie wykazano istotnej różnicy 
w medianie PFS między grupami leczenia — w efekcie 
nie zarejestrowano aksytynibu w tym wskazaniu [122].

W badaniu II fazy CABOSUN, obejmującym  
157 chorych na zaawansowanego RCC z pośrednim 
i wysokim ryzykiem wg IMDC, porównano w pierwszej 
linii leczenia kabozatynib i sunitynib. Kabozantynib 
zwiększył medianę PFS o 3,2 miesiąca (odpowiednio: 
8,6 miesiąca wobec 5,3 miesiąca), co przełożyło się na 
znamienne zmniejszenie względnego ryzyka progresji 
lub zgonu o 52% (HR = 0,48; 95% CI 0,31–0,75). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi i korzyści klinicznych 
wynosił, odpowiednio, 20% i 75% dla kabozantynibu 
w porównaniu z 9% i 47% dla sunitynibu. Wczesne 
progresje choroby wystąpiły u 18% chorych leczonych 
kabozantynibem wobec 29% dla sunitynibu. W badaniu 
CABOSUN nie wykazano jednak poprawy OS po zasto-
sowaniu kabozantynibu w odniesieniu do sunitynibu. 
Zdarzenia niepożądane 3. lub 4. stopnia występowały 
z porównywalną częstością dla kabozantynibu i sunity-
nibu. Ze względu na ograniczenia analiz statystycznych 
w ramach badania II fazy dowody są słabszej jakości, 
a korzyść wykazano wyłącznie w odniesieniu do PFS 
oraz odpowiedzi obiektywnych [123]. 

7.3.5.2 Przerywane leczenie inhibitorami kinaz  
tyrozynowych VEGFR

Leczenie z zastosowaniem inhibitorów kinaz tyro-
zynowych VEGFR obarczone jest toksycznością nega-
tywnie wpływającą na jakość życia chorych. Działania 
niepożądane najczęściej będące źródłem dolegliwości 
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dla pacjentów to astenia, objawy dermatologiczne w tym 
zespół skórny ręka-stopa (HFSR, hand-foot skin reac-
tion), biegunka, zapalenie jamy ustnej, nudności oraz 
brak apetytu. Toksyczności istotne z punktu widzenia 
klinicznego, choć nie zawsze odczuwane przez chorego, 
obejmują nadciśnienie tętnicze, mielosupresję, hepato-
toksyczność oraz niedoczynność tarczycy. W związku 
z tym konieczne jest prowadzenie optymalnego leczenia 
wspomagającego, które jednak nie w każdym przypadku 
pozwala na wystarczającą kontrolę wspomnianych dzia-
łań niepożądanych. Przekłada się to na wspomniane już 
pogorszenie jakości życia chorych, nieprzestrzeganie 
przez pacjentów zaleceń, konieczność przerywania le-
czenia w przypadku nasilonych działań niepożądanych, 
a w skrajnych przypadkach jego zakończenie. Jedną ze 
strategii mających ograniczyć przewlekłą toksyczność 
leczenia systemowego jest wprowadzenie planowych 
przerw przy założeniu, iż nie będą one miały negatyw-
nego wpływu na wyniki onkologiczne. 

Efektywność wspomnianej strategii u chorych 
na RCC oceniono w badaniu II/III fazy — STAR. 
Pacjenci otrzymujący pazopanib lub sunitynib rando-
mizowani byli do standardowego postępowania lub 
leczenia przerywanego. Po fazie wstępnej trwającej 
24 tygodnie, w przypadku uzyskania choroby dalsze 
postępowanie było zgodne z randomizacją. W grupie 
eksperymentalnej przerwa w leczeniu trwała do czasu 
stwierdzenia progresji, w przypadku której wznawiano 
leczenie. W razie uzyskania kontroli choroby ponownie 
przerywano leczenie. Do badania włączono 920 pa-
cjentów, z czego 488 pacjentów (53%) kontynuowało 
leczenie po 24 tygodniach od włączenia do badania. 
W grupie eksperymentalnej 51,2% pacjentów miało 
jedną przerwę w leczeniu, 15,3% dwie, a 27,4% trzy 
lub więcej przerw. 

Mediana OS w populacji intention-to-treat wynosiła 
28 miesięcy w grupie otrzymującej leczenie w sposób 
ciągły oraz 27 miesięcy w grupie otrzymującej leczenie 
przerywane HR = 0,97 (95% CI 0,83–1,12); w popula-
cji per-protocol również odpowiednio 28 miesięcy oraz 
27 miesięcy HR = 0,94 (95% CI 0,80–1,09). Dla popu-
lacji per-protocol nie zostały spełnione złożone kryteria 
non-inferiority, (95% CI ≥ 0,812), należy jednak brać 
pod uwagę, iż nie wystąpiła założona liczba zdarzeń dla 
osiągnięcia 80% mocy badania. Potwierdzono równo-
ważność badanych strategii w odniesieniu do długości 
życia skorygowanej o jego jakość. Ciężkie działania nie-
pożądane po 24. tygodniu leczenia występowały u 9,7% 
pacjentów w grupie eksperymentalnej oraz u 11,7% 
w grupie otrzymujących leczenie ciągłe. 

Biorąc pod uwagę wyniki powyższego badania, 
strategia leczenia przerywanego może być rozważana 
u pacjentów z grupy o rokowaniu korzystnym lub pośred-
nim i małą dynamiką choroby, szczególnie w przypadku 
występowania istotnej toksyczności leczenia.

Rekomendacje
	— U wybranych pacjentów otrzymujących TKI VEGFR 

można rozważać leczenie przerywane, szczególnie 
w przypadku występowania toksyczności niepoddają-
cych się leczeniu wspomagającemu (I, B) [124].

7.3.5.3. Inhibitor kinazy mTOR
Temsyrolimus — inhibitor kinazy serynowo-treoni-

nowej mTOR (mammalian target of rapamycin kinase) 
— był oceniany w badaniu III fazy u chorych na zaawan-
sowanego RCC (także o histologii innej niż ccRCC), 
o rokowaniu niekorzystnym wg skali MSKCC. Chorych 
przydzielano losowo do trzech ramion otrzymujących:  
(i) temsyrolimus w monoterapii, (ii) IFN-a w monotera-
pii lub (iii) skojarzenie temsyrolimusu z IFN-a. Chorzy 
otrzymujący temsyrolimus uzyskiwali znamiennie lepsze 
mediany OS i PFS niż chorzy w pozostałych ramionach. 
Mediany PFS i OS wynosiły, odpowiednio: 5,5 miesiąca, 
4,7 miesiąca i 3,1 miesiąca oraz 10,9 miesiąca, 8,4 mie-
siąca i 7,3 miesiąca dla temsyrolimusu, IFN-a oraz tem-
syrolimusu z IFN-a [125]. Na podstawie tego badania 
temsyrolimus został zarejestrowany w leczeniu pierwszej 
linii u chorych na zaawansowanego RCC, u których 
występują co najmniej 3 czynniki ryzyka wg MSKCC.

7.3.5.4. Inhibitory punktów kontrolnych
W badaniu CheckMate 214 dwulekowa immunote-

rapia inhibitorami punktów kontrolnych (ICI, immune 
checkpoint inhibitor): receptora programowanej śmierci 
(PD-1, programmed death receptor 1) (niwolumab) i anty-
genu 4 limfocytów T cytotoksycznych (CTLA-4, cytotoxic 
T cell antigen 4) (ipilimumab) została porównana z lecze-
niem sunitynibem u chorych na przerzutowego RCC za-
wierającego komponentę jasnokomórkową. W badaniu 
wykazano, że immunoterapia jest znamiennie bardziej 
efektywna w przypadku chorych o rokowaniu pośrednim 
i niekorzystnym wg skali IMDC (77% biorących udział 
w badaniu), przy czym analiza podgrup potwierdziła te 
wyniki dla rokowania zarówno pośredniego, jak i nie-
korzystnego [126]. Dla chorych o rokowaniu pośrednim 
i niekorzystnym (rozpatrywanych łącznie) mediany PFS 
były podobne i wynosiły 8,2 miesiąca (immunoterapia) 
i 8,4 miesiąca (sunitynib), ale zastosowanie immuno-
terapii przełożyło się na znamienne zmniejszenie ry-
zyka progresji o 23% (HR = 0,77; 95% CI 0,65–0,90). 
W populacji o niekorzystnym i pośrednim rokowaniu 
wg IMDC odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniósł 
42% i 27%, a odsetek całkowitych odpowiedzi 9% i 1%, 
odpowiednio dla immunoterapii i sunitynibu. Mediana 
OS w ramieniu z immunoterapią nie została osiągnięta, 
a w ramieniu z sunitynibem wynosiła 26,6 miesiąca, co 
przełożyło się na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu 
u chorych z pośrednim i niekorzystnym rokowaniem 
o 34% (HR = 0,66; 95% Cl 0,54–0,80). Jakość życia cho-
rych poddawanych immunoterapii była istotnie lepsza od 
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jakości życia chorych otrzymujących sunitynib. Poprawa 
rokowania po zastosowaniu immunoterapii występowała 
niezależnie od ekspresji liganda dla receptora PD-1 
(PD-L1) [127]. Opóźnienie w rejestracji leczenia przez 
Europejską Agencję Medyczną wynikało z niejasnej roli 
ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 i zgodnie 
z zaleceniem prowadzone jest badanie porównujące bez-
pośrednio wartość niwolumabu stosowanego wyłącznie 
lub z ipilimumabem. Ostatecznie na podstawie bada-
nia niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem został 
zarejestrowany w Europie do leczenia pierwszej linii 
zaawansowanego RCC u dorosłych chorych z pośrednim 
lub niekorzystnym rokowaniem. 

7.3.5.5. Inhibitory punktów kontrolnych w skojarzeniu 
z inhibitorami kinaz

W badaniu III fazy Keynote-426 w pierwszej linii 
leczenia porównano skojarzenie aksytynibu i pembrolizu-
mabu z monoterapią sunitynibem u chorych na zaawan-
sowanego ccRCC. W badaniu wykazano, że szacowany 
odsetek chorych, którzy żyli po 12 miesiącach, wynosił 
89,9% w ramieniu ze skojarzeniem pembrolizumabu 
i aksytynibu oraz 78,3% w ramieniu z sunitynibem. Od-
powiednie szacunki dla 18 miesięcy OS wyniosły 82,3% 
i 72,1%. Mediana OS nie została osiągnięta w żadnej gru-
pie. Skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu wiązało się 
ze znamiennym zmniejszeniem względnego ryzyka zgonu 
o 47% w porównaniu z sunitynibem (HR = 0,53; 95% CI 
0,38–0,74). Mediana PFS wynosiła 15,1 miesiąca w grupie 
eksperymentalnej i 11,1 miesiąca w grupie sunitynibu, co 
przełożyło się na znamienne zmniejszenie względnego 
ryzyka progresji o 31% (HR = 0,69; 95% CI 0,57–0,84). 
Korzyści ze stosowania pembrolizumabu i aksytynibu 
w odniesieniu do OS i PFS zaobserwowano we wszystkich 
kategoriach ryzyka wg IMDC (jednak tylko w grupach 
o rokowaniu pośrednim i niekorzystnym różnice te były 
istotne statystycznie), niezależnie od ekspresji PD-L1 
[128]. Na podstawie tego badania pembrolizumab w sko-
jarzeniu z aksytynibem został zarejestrowany do leczenia 
pierwszej linii chorych na zaawansowanego ccRCC.

W kolejnym badaniu III fazy porównano w pierwszej 
linii leczenia efektywność aksytynibu w skojarzeniu 
z awelumabem oraz sunitynibu u chorych na przerzu-
towego RCC z obecną komponentą jasnokomórkową. 
Wykazano, że mediana PFS wyniosła 13,8 miesiąca 
w grupie leczonej awelumabem i aksytynibem w porów-
naniu z 8,4 miesiąca u chorych otrzymujących sunitynib 
(współczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,69). Wśród 
chorych w całej populacji z korzystnym, średnim i niskim 
ryzykiem wg IMDC, którzy otrzymywali awelumab z ak-
sytynibem, odpowiednio 68,1%, 51,3% i 30,6% uzyskało 
obiektywne odpowiedzi w porównaniu z 37,5%, 25,4% 
i 11,3% chorych, którzy otrzymali sunitynib. Brak jest 
danych odnośnie do OS w tym badaniu [129]. W Europie 
awelumab jest zarejestrowany w skojarzeniu z aksytyni-

bem w leczeniu pierwszej linii u dorosłych chorych na 
zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy CheckMate 9ER skojarzenie 
kabozantynibu i niwolumabu porównano z sunitynibem 
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego 
RCC zawierającego kompotentę jasnokomórkową. Me-
diana PFS wyniosła 16,6 miesiąca w ramieniu z terapią 
skojarzoną oraz 8,3 miesiąca w ramieniu z sunitynibem, 
co przełożyło się na znamienną redukcję względnego 
ryzyka progresji lub zgonu o 49% (HR = 0,51; 95% CI 
0,41–0,64) [130]. W dostępnych obecnie analizach OS, 
pomimo nieosiągnięcia median OS w żadnym z ramion, 
obserwuje się znamienną redukcję względnego ryzyka 
zgonu o 40% (HR = 0,60; 95% CI 0,40–0,89). Skojarze-
nie kabozantynibu z niwolumabem zwiększa znamiennie 
(dwukrotnie) odsetek obiektywnych odpowiedzi w po-
równaniu do sunitynibu — odpowienio 55,7% wobec 
27,1%, (odpowiedzi całkowite 8,0% wobec 4,6%). Odse-
tek chorych z progresją choroby w pierwszej ocenie wy-
niósł 5,6% w ramieniu z terapią skojarzoną wobec 13,7% 
w ramieniu kontrolnym [131]. Kolejną aktywną strategią 
terapeutyczną w pierwszej linii leczenia RCC jest sko-
jarzenie lenwatynibu z pembrolizumabem. Badanie  
III fazy CLEAR 1069 objęło chorych na RCC z obec-
nością komponenty jasnokomórkowej niepoddawa-
nych wcześniejszemu leczeniu systemowemu. Chorych  
w stosunku 1:1:1, losowo przydzielano do trzech ramion 
— lenwatynib + pembrolizumab, lenwatynib + eweroli-
mus, oraz sunitynib. Skojarzenie lenwatynibu z pembro-
lizumabem wiązało się ze znamiennym zmniejszeniem 
względnego ryzyka progresji lub zgonu w porównaniu 
do sunitynibu o 61% (HR dla PFS = 0,39 przy 95% CI 
0,32–0,49). W odniesieniu do OS — w żadnym z ramion 
badania nie osiągnięto mediany, jednak wstępne dane 
wskazują na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu 
w ramieniu lenwatynib + pembrolizumab w porównaniu 
z sunitynibem o 34% (HR = 0,66; 95% CI 0,49–0,88). 
Skojarzenie lenwatynibu z pembrolizumabem wiązało 
się z dwukrotnym wzrostem odsetka obiektywnych 
odpowiedzi (71% w tym 16,1% całkowitych) w porów-
naniu z sunitynibem (36,2% w tym 4,2% całkowitych). 
Ramię ze skojarzeniem ewerolimusu z lenwatynibem 
okazało się znamiennie lepsze niż ramię z sunitynibem 
w odniesieniu do PFS i ORR, jednak aktywność tego 
skojarzenia wydaje się być znacznie mniej-sza niż sko-
jarzenia pembrolizumabu z lenwatynibem [132]. 

Rekomendacje
	— U chorych po radykalnym chirurgicznym usunięciu 
raka nerkowokomórkowego nie zaleca się systemo-
wego leczenia uzupełniającego (I, A).

	— Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interfe-
ronem-a nie poprawia czasu przeżycia całkowitego 
w porównaniu z samym interferonem-a i nie jest 
postępowaniem z wyboru (I, C).
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	— Sunitynib i pazopanib są lekami o porównywalnej 
aktywności u chorych na zaawansowanego raka ner-
kowokomórkowego z grupy o dobrym i pośrednim 
rokowaniu (I, A).

	— Sunitynib i pazopanib stanowią opcję w leczeniu 
chorych o pośrednim rokowaniu w przypadku braku 
dostępu do kabozantynibu, immunoterapii lub im-
munoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (I, B)

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

	— Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczeń-
stwa, stanowi opcję leczenia pierwszej linii u chorych 
na jasnokomórkowego RCC z grupy o korzystnym 
rokowaniu (II, B)

	— Kabozantynib jest bardziej aktywny niż sunitynib 
w leczeniu chorych na jasnokomórkowego raka nerki 
z grupy pośredniego i niekorzystnego rokowania w od-
niesieniu do przeżycia wolnego od progresji, ale nie udo-
wodniono wpływu na czas całkowitego przeżycia (I, A).

	— Zastosowanie kabozantynibu powinno być rozwa-
żane u chorych na raka jasnokomórkowego nerki 
z grupy pośredniego i niekorzystnego rokowania 
z przeciwwskazaniami do terapii opartych na 
inhibitorach punktów kontrolnych, szczególnie 
w przypadku konieczności uzyskania szybkiej od-
powiedzi (I, B).

	— Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na 
raka nerkowokomórkowego należących do grupy 
niekorzystnego rokowania, jednak korzyści klinicz-
ne są bardzo ograniczone w porównaniu z innymi 
terapiami (I, C).

	— Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimu-
mabu u chorych na raka nerkowokomórkowego 
należących do grupy pośredniego i niekorzystnego 
rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odnie-
sieniu do przeżycia wolnego od progresji i całkowi-
tego w porównaniu z sunitynibem (I, A).

	— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (I, A), 
niwolumabu z kabozantynibem (I, A) oraz pembro-
lizumabu z lenwatynibem (I, A) w porównaniu do 
sunitynibu u chorych na raka nerkowokomórkowego 
znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przeży-
cia wolnego od progresji i całkowitego, jednocześnie 
wiążąc się z bardzo niskim ryzykiem braku korzyści 
z zastosowanego leczenia.

	— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz 
niwolumabu z kabozantynibem w grupie chorych 
o korzystnym rokowaniu ma aktywność porówny-
walną z monoterapią TKI (II, B).

7.3.6. Leczenie drugiej linii chorych  
na jasnokomórkowego RCC

Historycznie leczenie drugiej linii było rozważane 
wyłącznie u chorych na zaawansowanego ccRCC po 
niepowodzeniu zastosowania cytokin (np. IFN-a). Le-

kami charakteryzującymi się znamienną aktywnością 
w porównaniu z placebo w odniesieniu do PFS — ale 
nie OS — były sorafenib, pazopanib i aksytynib. Należy 
pamiętać, że cytokiny, które nie są już praktycznie sto-
sowane u chorych na RCC, charakteryzują się zupełnie 
innym mechanizmem działania niż ICI. W związku 
z tym ekstrapolacja danych dotyczących aktywności 
TKI stosowanych po cytokinach na ich przydatność po 
stosowaniu ICI jest nieuzasadniona. 

7.3.6.1. Leczenie po inhibitorach kinaz tyrozynowych
Pierwszym lekiem o udowodnionej aktywności u cho-

rych po niepowodzeniu leczenia TKI był ewerolimus, 
który jest inhibitorem kinazy mTOR. W badaniu III fazy  
RECORD-1 u chorych po niepowodzeniu terapii 
sunitynibem i/lub sorafenibem ewerolimus w porów-
naniu z placebo znamiennie zwiększył medianę PFS 
o 3 miesiące (4,9 miesiąca wobec 1,9 miesiąca), redu-
kując względne ryzyko progresji o 67% (HR = 0,33; 
p < 0,001) [133]. W badaniu tym nie zaobserwowano 
jednak istotnej korzyści z zastosowania ewerolimusu 
w odniesieniu do OS (badanie zakładało podanie leku 
aktywnego po progresji w trakcie przyjmowania place-
bo). Chociaż stosowanie leku wiązało się z działaniami 
niepożądanymi, to nie wykazano istotnych różnic pod 
względem parametrów jakości życia chorych. Pierw-
szym TKI o wyraźnej aktywności w leczeniu II linii po 
niepowodzeniu terapii TKI był aksytynib. W badaniu  
III fazy aksytynib w porównaniu z sorafenibem pozwolił 
na znamienne zwiększenie mediany PFS z 5,7 miesiąca 
do 8,3 miesiąca, co przełożyło się na 35-procentową 
redukcję względnego ryzyka progresji (HR = 0,65;  
p < 0,0001). Nie zaobserwowano jednak znamiennych 
różnic w odniesieniu do OS (mediany, odpowiednio, 
19,2 miesiąca oraz 20,1 miesiąca) [134]. 

Istotny postęp w leczeniu drugiej linii chorych na 
RCC nastąpił w momencie pojawienia się niwolumabu 
i kabozantynibu. Oba leki, w równolegle prowadzonych 
badaniach klinicznych, po raz pierwszy w historii umoż-
liwiły znamienną poprawę OS chorych na ccRCC po 
niepowodzeniu terapii TKI w porównaniu z aktywnym 
komparatorem, którym był ewerolimus [135, 136]. 
W badaniu Check-Mate 025 zastosowanie niwolumabu 
w porównaniu z ewerolimusem przełożyło się na zna-
mienne zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% (HR = 0,73;  
95% CI 0,62–0,85) bez istotnego wpływu na PFS  
(HR = 0,88; p = 0,11). Niwolumab pozwolił również na 
uzyskanie korzyści klinicznych u 60% chorych z odset-
kiem obiektywnych odpowiedzi na poziomie 26%, jednak 
u ponad 1/3 chorych (35%) nie zaobserwowano żadnych 
korzyści z zastosowania niwolumabu (progresja choroby 
przy pierwszej ocenie) [136]. Zastosowanie niwolumabu 
wiązało się z występowaniem typowych działań niepożą-
danych, związanych z aktywacją mechanizmów autoim-
munologicznych, ale jakość życia chorych była wyraźnie 
lepsza w porównaniu do ewerolimusu [137].
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Z kolei zastosowanie kabozantynibu w ramach 
badania METEOR w porównaniu z ewerolimusem wią-
zało się ze znamienną redukcją ryzyka zarówno zgonu 
— o 30% (HR = 0,70; 95% CI 0,58–0,85), jak i pro-
gresji — o 42% (HR = 0,58; 95% CI 0,45–0,75) [135].  
Kabozantynib pozwolił na uzyskanie korzyści kli-
nicznych u 87% chorych z odsetkiem obiektywnych 
odpowiedzi na poziomie 24%, a tylko niecałe 10% 
chorych nie odnosiło żadnej korzyści z zastosowania 
tego leku. Klinicznie istotne działania niepożądane ka-
bozantynibu dotyczyły przede wszystkim występowania 
biegunek, o częstości i nasileniu wyraźnie większych niż 
w przypadku przyjmowania innych TKI. Z kolei profil 
innych działań niepożądanych można uznać za typowy 
dla leków tej klasy. Pomimo częstszego występowania 
działań niepożądanych w ramieniu otrzymującym ka-
bozantynib jakość życia chorych leczonych tym lekiem 
nie różniła się istotnie w odniesieniu do ewerolimusu. 
Dodatkowo, czas do istotnego pogorszenia jakości 
życia chorych był istotnie dłuższy w przypadku kabo-
zantynibu [138]. 

Obecnie lekami z wyboru w leczeniu drugiej linii 
chorych na zaawansowanego ccRCC są niwolumab 
i kabozantynib. Oba leki znamiennie poprawiają 
rokowanie chorych, a lek należy wybierać rozważnie 
z uwzględnieniem potencjalnych korzyści i zagrożeń. 
Na podstawie analiz podgrup badania z niwoluma-
bem stwierdzono, że lek ten jest aktywny u chorych 
należących do grupy pośredniego i niekorzystnego 
rokowania wg IMDC. Z uwagi na fakt, że nie wykazał 
istotnego wpływu na PFS, a ponad 30% chorych nie 
odniesie żadnej korzyści z jego zastosowania, stanowi 
optymalny wybór u chorych bez cech wyniszczenia, 
bezobjawowych lub skąpoobjawowych, bez zagrożenia 
kryzą narządową, nieotrzymujących antybiotykoterapii 
w ciągu miesiąca poprzedzającego leczenie. Z kolei 
kabozantynib wydaje się lepszą opcją w ramach lecze-
nia drugiej linii u chorych z grupy korzystnego i po-
średniego rokowania wg IMDC, z objawami i dużym 
zaawansowaniem choroby oraz wymagających szybkiej 
i głębokiej odpowiedzi na leczenie. 

7.3.6.2. Leczenie po immunoterapii niwolumabem  
i ipilimumabem

Ze względu na brak prospektywnych badań klinicz-
nych oceniających skuteczność systemowego leczenia 
chorych otrzymujących nowoczesną immunoterapię 
opartą na skojarzeniu ipilimumabu i niwolumabu 
optymalnym postępowaniem wydaje się zastosowanie 
kabozantynibu. W analizach retrospektywnych badania 
METEOR wykazano, że kabozantynib charakteryzo-
wał się większą aktywnością niż ewerolimus u chorych 
otrzymujących w ramach wcześniejszej linii leczenia 
immunoterapię opartą na ICI. 

7.3.6.3. Leczenie po immunoterapii skojarzonej  
z inhibitorem kinaz tyrozynowych

Brak jest obecnie jakichkolwiek dowodów wskazu-
jących na skuteczność jakiejkolwiek formy leczenia sys-
temowego u chorych na RCC po niepowodzeniu terapii 
opartej na skojarzeniu ICI i TKI (np. pemrolizumab 
i aksytynib). W związku z tym postępowaniem z wyboru 
jest kwalifikacja chorych otrzymujących wcześniej takie 
leczenie do badań klinicznych. W przypadku braku 
możliwości kwalifikacji chorych do badań klinicznych do 
rozważenia pozostaje zastosowanie innych TKI (szcze-
gólnie kabozantynibu, jeżeli nie był stosowany w ramach 
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu. 

Rekomendacje
	— Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomór-

kowego raka nerki są kabozantynib i niwolumab (I, A).
	— Chorzy, którzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor 
wielokinazowy (sunitynib, pazopanib), w drugiej 
linii powinni otrzymać kabozantynib (I, A) lub ni-
wolumab (I, A).

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

	— U chorych, którzy w pierwszej linii otrzymali skoja-
rzenie immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozyno-
wej, w drugiej linii można rozważyć zastosowanie 
innego TKI (jeżeli nie był stosowany w ramach 
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu (IV, C).

	— Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia 
wiąże się z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia 
terapii (I, C).

7.3.7. Leczenie trzeciej linii chorych  
na jasnokomórkowego RCC

Leczenie trzeciej linii powinno być rozważane 
u chorych w dobrym stanie ogólnym i z zachowaną 
wydolnością narządową, u których nie stwierdza się 
przeciwwskazań do leczenia systemowego. Postępowa-
nie to wpływa na wydłużenie OS [139, 140]. Korzyści 
wynikające z zastosowania czwartej i kolejnych linii 
leczenia są ograniczone [141–143] i takie postępowanie 
można rozważać jedynie u wybranych chorych. Wybór 
odpowiedniej strategii terapeutycznej zależy od sytuacji 
klinicznej oraz rodzaju i tolerancji wcześniej stosowa-
nego leczenia. Preferowane jest włączanie chorych do 
badań klinicznych.  

7.3.7.1. Leki ukierunkowane molekularnie
W badaniu III fazy, w którym porównywano 

skuteczność kabozantynibu i ewerolimusu po niepo-
wodzeniu leczenia antyangiogennego, 29% chorych 
otrzymało wcześniej dwie lub więcej linii leczenia 
(w tym blisko 5% również ICI). W tej grupie stwier-
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dzono znamiennie wyższą skuteczność kabozantynibu 
— redukcja względnego ryzyka progresji wyniosła 
49% (HR = 0,51; 95% CI 0,35–0,74) [135]. Aktywność 
kabozantynibu w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, 
w tym także po wcześniejszym zastosowaniu ICI, wy-
kazano też w badaniach retrospektywnych [144, 145].  
Z kolei w badaniu GOLD potwierdzono aktywność 
sorafenibu w trzeciej linii leczenia w populacji chorych 
leczonych wcześniej TKI-VEGFR oraz ewerolimusem. 
Zastosowanie sorafenibu wiązało się z redukcją masy 
nowotworu u 46% chorych, a u 4% leczonych stwier-
dzono odpowiedź obiektywną [146].  

W populacji włączonej do wspomnianego już ba-
dania RECORD-1 26% chorych otrzymało wcześniej 
dwie linie leczenia TKI-VEGFR (sunitynib oraz so-
rafenib) [133]. Zastosowanie ewerolimusu wiązało się 
z wydłużeniem PFS w porównaniu z placebo (mediany, 
odpowiednio, 4 miesiące oraz 1,8 miesiąca). Jednak jeśli 
weźmie się pod uwagę niższą aktywność ewerolimusu 
w odniesieniu do kabozantynibu oraz niwolumabu, 
racjonalne wydaje się jego zastosowanie u chorych po 
niepowodzeniu terapii sekwencyjnej z wykorzystaniem 
powyższych leków lub w przypadku braku możliwości 
zastosowania wspomnianych leków.

7.3.7.2. Immunoterapia
Obecnie jedynym ICI zarejestrowanym w leczeniu 

chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu 
wcześniejszej terapii jest niwolumab. We wspomnia-
nym już badaniu rejestracyjnym Check-Mate 025 28% 
chorych otrzymywało niwolumab w ramach leczenia 
trzeciej linii [136]. W tej grupie stwierdzono zmniej-
szenie względnego ryzyka zgonu o 11% (HR = 0,89;  
95% CI 0,61–1,29), natomiast w analizie post-hoc danych 
z powyższego badania zaobserwowano redukcję ryzyka 
zgonu o 35% (HR = 0,65; 95% CI 0,43–0,99) [147]. 

W przypadku leczenia czwartej lub kolejnych linii 
decyzja dotycząca wyboru strategii terapii powinna być 
podejmowana indywidualnie, z uwzględnieniem wcześ
niejszego postępowania, odpowiedzi na leczenie oraz 
jego tolerancji (w tym przetrwałych powikłań wcześniej-
szego leczenia). Dopuszczalne jest zastosowanie ewero-
limusu, innego niż wcześniej stosowane TKI-VEGFR 
lub ponowne wykorzystanie TKI-VEGFR w przypadku 
efektywności takiego leczenia w przeszłości. Nie zaleca 
się ponownego stosowania immunoterapii.

Rekomendacje
	— Leczenie trzeciej linii powinno być rozważane u cho-
rych na uogólnionego raka jasnokomórkowego nerki 
w dobrym stanie ogólnym, bez przeciwwskazań do 
leczenia systemowego (III, A).

	— Decyzja dotycząca zastosowania czwartej lub ko-
lejnych linii leczenia powinna być podejmowana 
indywidualnie (IV, C).

	— Chorzy na uogólnionego raka jasnokomórkowego 
nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitorów wie-
lokinazowych powinni otrzymać w leczeniu trzeciej 
linii niwolumab (I, B).

	— Chorzy na uogólnionego raka jasnokomórkowego 
nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy 
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymać w le-
czeniu trzeciej linii kabozantynib (II, B).

	— U chorych na uogólnionego raka jasnokomórkowe-
go nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym 
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii można 
zastosować sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B) 
lub niwolumab (IV, B).

	— Chorzy na uogólnionego raka jasnokomórkowego 
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem 
z niwolumabem, a następnie inhibitorem wieloki-
nazowym powinni otrzymać w leczeniu trzeciej linii 
kabozantynib (IV, B).

	— Chorzy na uogólnionego raka jasnokomórkowego 
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z ni-
wolumabem, a następnie kabozantynibem powinni 
otrzymać w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

	— Chorzy na uogólnionego jasnokomórkowego raka 
nerki po sekwencyjnym leczeniu z użyciem skoja-
rzenia inhibitora wielokinazowego i immunoterapii, 
a następnie kabozantynibu powinni otrzymać w le-
czeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

7.3.8. Leczenie chorych na niejasnokomórkowego 
zaawansowanego RCC

Dane dotyczące efektywności leczenia systemowego 
zaawansowanych RCC o histologii innej niż jasno-
komórkowa (nie-ccRCC) są ograniczone. Z powodu 
relatywnie rzadkiego występowania ich reprezentacja 
w populacjach chorych włączonych do prospektywnych 
badań klinicznych III fazy była niewielka bądź proto-
koły całkowicie wykluczały możliwość ich rekrutacji. 
Z tego względu w przypadkach nie-ccRCC wskazane 
jest kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badań 
klinicznych. Współczesna wiedza dotycząca skuteczności 
dostępnych opcji terapeutycznych w leczeniu nie-ccRCC 
opiera się przede wszystkim na wynikach małych badań 
prospektywnych lub na analizie podgrup większych 
badań, które z reguły oceniały efektywność TKI lub inhi-
bitorów kinazy serynowo-treoninowej [148, 149] (ryc. 3). 

Do niedawna najwięcej danych w populacji chorych 
z guzami niejasnokomórkowymi dotyczyło stosowania 
sunitynibu. Z uwagi na konstrukcję tych badań oraz ich 
założenia statystyczne, uzyskane wyniki nie mogły dostar-
czyć jednoznacznych odpowiedzi dotyczących skuteczności 
testowanych leków u chorych na nie-ccRCC, obserwowano 
w nich trend sugerujący przewagę sunitynibu nad ewero-
limusem. Dane te potwierdzono w przeprowadzonych 
następnie badaniach rozszerzonego dostępu, kolejnych 
analizach retrospektywnych oraz analizie podgrup w pro-
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Rycina 3. Postępowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomórkowego

cesie rejestracyjnym dla temsyrolimusu. Z tego powodu 
sunitynib uważany był za leczenie z wyboru w przypadku 
rozpoznania guzów o histologii innej niż ccRCC — głów-
nie brodawkowatego czy chromofobowego RCC.

Dostępne dane sugerowały także skuteczność in-
nych leków ukierunkowanych molekularnie w leczeniu 
tych rzadkich rozpoznań, a mianowicie: ewerolimusu, 
sorafenibu, pazopanibu czy temsyrolimusu, aczkolwiek 
należy podkreślić, że do większości badań nad tymi lekami 
włączano wyłącznie chorych na brodawkowatego lub chro-
mofobowego RCC. Ostatnio publikowane wyniki prospek-
tywnych badań klinicznych z zastosowaniem inhibitorów 
punktów kontrolnych układu immunologicznego sugerują 
aktywność kliniczną tej formy immunoterapii u chorych na 
nie-ccRCC uprzednio poddanych innej formie leczenia. 

Skojarzone leczenie z zastosowaniem kabozantynibu 
z niwolumabem (CaboNivo) — skuteczne w leczeniu 
chorych z ccRCC — poddano prospektywnej ocenie 
w ramach badania II fazy w populacji uprzednio niele-
czonych chorych z guzami niejasnokomórkowymi lub po 
niepowodzeniu pierwszej linii z zastosowaniem terapii 
ukierunkowanej molekularnie — wcześniejsze leczenie 
z zastosowaniem inhibitorów punktów kontrolnych 
układu immunologicznego nie było dozwolone [150]. 
W grupie pierwszej, do której włączono 40 chorych 
z rakami brodawkowatymi, niesklasyfikowanym guzami 
z translokacją (26 chorych, tj. 65% uprzednio niele-
czonych systemowo; 14 chorych tj. 35% po uprzednim 
leczeniu TKI o aktywności antyangiogennej lub inhi-
bitorem mTOR) wykazano korzyść w odniesieniu do 
ORR (pierwszorzędowy punkt końcowy w badaniu) oraz 
PFS i OS (drugorzędowe punkty końcowe). Po media-
nie obserwacji wynoszącej około 13 m-cy wyniosły one 
odpowiednio: 48% (95% CI 31,5–63,9); mediana PFS 
rzędu 12,5 miesiąca (95% CI 6,3–16,4), a mediana OS 
— 28 miesięcy (95% CI 16,3–nie uzyskano). Rekrutację 
do grupy drugiej wstrzymano po włączeniu 7 chorych 
z chromofobowym RCC z powodu braku skuteczności 

leczenia CaboNivo. Profil działań niepożądanych oraz 
częstość ich występowania były zbieżne z porzednio 
publikowanymi danymi dla tego schematu leczenia. 

Z uwagi na istotną rolę receptora dla czynnika wzrostu 
hepatocytów (MET, hepatocyte growth factor receptor) 
w patogenezie rozwoju papilarnego raka nerki (ppRCC) 
przeprowadzono ocenę porównawczą znanych inhibitorów 
kinazy MET: kabozantynibu (CABO), kryzotynibu i sa-
wolitynibu z uznawanym za ówczesny standard leczenia 
ppRCC sunitynibem (SUN) w ramach prospektywnego 
wieloośrodkowego badania II fazy [151]. Do badania 
włączono 152 chorych (ostatecznie ocenie poddano 147 
chorych) z rozsianym ppRCC, którzy w ramach uprzed-
niego leczenia otrzymali nie więcej niż pierwszą linię 
terapii — z wyłączeniem leków ukierunkowanych mole-
kularnie o aktywności antyangiogennej lub skierowanej 
przeciwko MET, a stratyfikacja uwzględniała typ moleku-
larny raka brodawkowatego. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym badania była ocena wpływu zastosowanego 
leczenia na PFS. Do grup chorych losowo skierowanych 
do leczenia sawolitynibem (29 chorych) i kryzotynibem 
(28 chorych) nie zdołano włączyć wystarczającej liczby 
chorych. Niemniej porównanie sunitynibu (46 chorych) 
oraz kabozantynibu (44 chorych) było możliwe i wykazało 
przewagę CABO nad SUN w odniesieniu do mediany PFS, 
które wyniosły odpowiednio: 9,0 miesiąca i 5,6 miesiąca 
(HR 0,60, 95% CI 0,37–0,97; p = 0,019 jednostronnie). 
Ponadto kabozantynib pozwolił uzyskać 23% odsetek 
ORR w porównaniu do 4% w grupie leczonej sunitynibem 
(p = 0,010). Profil działań niepożądanych w obu grupach 
terapeutycznych był podobny.

Część chorych na chromofobowego RCC może 
odnieść korzyść z leczenia inhibitorami mTOR, ponie-
waż wykazano, że mutacje w obrębie chromosomu 7. 
prowadzą do utraty funkcjonalnego genu dla follikuliny 
i wtórnie do zwiększonej aktywności kompleksu mTOR.

Dostępne dane sugerują obecność obfitego nacieka-
nia zapalnego w obrębie guzów z utkaniem mięsakowym, 
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czyli cechą histologiczną związaną ze złym rokowaniem. 
Raki nerkowokomórkowe z komponentą mięsakową 
wydają się podatne na terapię ICI. W tej sytuacji takie 
strategie terapeutyczne jak skojarzenie niwolumabu z ipi-
limumabem czy pembrolizumabu z aksytynibem powinny 
być brane pod uwagę jako opcja z wyboru [127, 128]. 

Ze względu na fakt, że biologia RCC wywodzących 
się kanalików zbiorczych oraz raków rdzeniastych nerki 
jest bardzo zbliżona do biologii agresywnych postaci ra-
ków wywodzących się z komórek nabłonka przejściowe-
go, u chorych z tymi rozpoznaniami stosuje się klasyczną 
chemioterapię (np. schemat cisplatyna z gemcytabiną, 
MVAC) [152–154]. Niestety, wyniki leczenia tych 
podtypów RCC pozostają niezadowalające, a odsetek 
obiektywnych odpowiedzi na leczenie nie przekracza 
30%. Brak jest również bezpośredniego porównania po-
szczególnych schematów w tych wskazaniach [155, 156].  
Skąpe dane dotyczące efektywności immunoterapii 
w tej grupie chorych sugerują jednak znikomą korzyść 
kliniczną dostępnych opcji terapeutycznych [155]. 

7.3.9. Leki antyosteolityczne
Stosowanie kwasu zoledronowego u chorych na RCC 

z mnogimi zmianami przerzutowymi w kościach jest 
postępowaniem paliatywnym, które zmniejsza częstość 
powikłań kostnych i wydłuża czas do ich wystąpienia 
bez znamiennego wpływu na OS. Podczas stosowania 
kwasu zoledronowego konieczne jest monitorowanie 
czynności nerek. Podawanie kwasu zoledronowego 
może być rozważane u chorych na uogólnionego RCC 
z przewidywanym dłuższym przeżyciem. Porównywalną 
wartość wykazano dla denosumabu.

7.3.10 Antybiotykoterapia a immunoterapia 
Skład mikroflory jelitowej jest jednym z kluczowych 

mechanizmów warunkujących funkcjonowanie układu 
odpornościowego zarówno w zakresie wrodzonych, jak 
i nabytych mechanizmów immunologicznych. Antybio-
tykoterapia stosowana w okresie 1–2 miesięcy poprze-
dzających immunoterapię wydaje się być jednym z klu-
czowych czynników pogarszających rokowanie chorych 
poddawanych immunoterapii. W badaniu klinicznym 
II fazy (NIVOREN) oceniano aktywność niwolumabu 
w drugiej linii leczenia w warunkach rutynowej praktyki 
klinicznej. Ponad 14% chorych otrzymywało antybiotyki 
w okresie od 60 dni przed do 42 dni po rozpoczęciu 
immunoterapii. W grupie poddawanej antybiotyko-
terapii całkowite niepowodzenie leczenia (progresja 
przy pierwszej ocenie) obserwowano u 57% chorych, 
w porównaniu do 47% chorych, którzy nie otrzymywali 
antybiotyków. Co więcej, ich stosowanie wiązało się ze 
znamiennym (o 77% — HR = 1,77; 95% CI 1,36–2,31) 
zwiększeniem prawdopodobieństwa zgonu, przy media-
nach OS wynoszących 13 miesięcy (antybiotyki) oraz 
25 miesięcy (brak antybiotyków) [157]. 

Większość dostępnych publikacji sugeruje nega-
tywny wpływ antybiotykoterapii na rokowanie chorych 
poddawanych immunoterapii [158]. Z uwagi na brak 
prospektywnych analiz dotyczących wpływu antybiotyko-
terapii na aktywność inhibitorów punktów kontrolnych, 
nie można wykluczyć faktu, że chorzy otrzymujący 
antybiotyki byli w gorszym stanie sprawności, co z góry 
wpływało niekorzystnie na ich rokowanie. Nie ulega 
jednak wątpliwości, że antybiotykoterapia u chorych 
poddawanych immunoterapii musi być prowadzona 
racjonalnie i z dużą rozwagą. Samo stwierdzenie neu-
trocytozy, podwyższonych wartości CRP czy stanów pod-
gorączkowych typowych dla zaawansowanego procesu 
nowotworowego (w tym RCC) nie może być wskazaniem 
do rozpoczynania antybiotykoterapii. 

Rekomendacje
	— U chorych, u których planowane jest rozpoczęcie 
leczenia inhibitorami punktów kontrolnych, należy 
unikać stosowania antybiotyków w okresie dwóch 
miesięcy poprzedzających immunoterapię (II, C).

	— Zastosowanie antybiotyków powinno być uwarun-
kowane potwierdzeniem infekcji bakteryjnej i opty-
malnie oparte na antybiogramie (III, C).

	— Należy stosować antybiotyki o jak najwęższym 
spektrum działania i przez najkrótszy okres (III, C).

7.4. Radioterapia

Raka nerkowokomórkowego uznaje się za nowo-
twór promieniooporny i radioterapia nie jest rutynowo 
zalecaną metodą leczenia. 

7.4.1. Radioterapia przedoperacyjna
Wyniki jedynych badań prospektywnych dotyczących 

zastosowania radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu 
pierwotnie operacyjnego RCC opublikowano w latach 
70. ubiegłego wieku. W obydwu stosowano niskie całko-
wite dawki promieniowania: 30 Gy w 15 frakcjach po 2 Gy  
lub 33 Gy w 15 frakcjach po 2,2 Gy z wykorzystaniem 
standardowych technik radioterapii. Nie wykazano po-
prawy przeżyć 5-letnich w porównaniu z samodzielną 
nefrektomią [159]. Obecnie takie postępowanie nie jest 
rekomendowane. 

7.4.2. Radioterapia śródoperacyjna 
Istnieją tylko pojedyncze doniesienia na temat ra-

dioterapii śródoperacyjnej chorych na RCC, głównie 
zaawansowanego miejscowo lub z miejscowym nawrotem 
nowotworu. Badanie obejmujące największą grupę 98 cho-
rych wykazało porównywalne z samodzielną nefrektomią 
wyniki przeżyć związanych z nowotworem i przeżyć bezob-
jawowych [160]. Ze względu na skąpość danych radiotera-
pia śródoperacyjna nie jest rekomendowana i powinna być 
stosowana jedynie w ramach badań klinicznych.
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7.4.3. Radioterapia pooperacyjna
Rola radioterapii w leczeniu uzupełniającym chorych 

na miejscowo niezaawansowanego RCC po nefrektomii 
nie została jednoznacznie ustalona. Doświadczenia z lat 
70. i 80. ubiegłego wieku wskazywały na pogorszenie 
wyników leczenia po zastosowaniu uzupełniającej radio-
terapii [161]. Badania z tamtego okresu zawierały jednak 
błędy metodologiczne (np. małe grupy nieprawidłowo 
dobranych chorych) i stosowano w nich techniki radio-
terapii, które nie pozwalały na skuteczną redukcję dawki 
w narządach krytycznych — było to prawdopodobną 
przyczyną wyższej toksyczności leczenia i niższego odset-
ka 5-letnich przeżyć u chorych poddanych radioterapii 
w porównaniu z grupą poddaną jedynie operacji. Również 
późniejsze badania nie potwierdziły wartości uzupełniają-
cej radioterapii [162]. W metaanalizie danych z siedmiu 
badań (dwóch prospektywnych i pięciu retrospektyw-
nych) wykazano wzrost odsetka wyleczeń miejscowych 
po zastosowaniu pooperacyjnej radioterapii, lecz bez 
wpływu na OS [163]. Reasumując, pooperacyjna radio-
terapia może być brana pod uwagę u chorych z wysokim 
ryzykiem nawrotu miejscowego, głównie z dodatnimi 
marginesami operacyjnymi i przerzutami do regionalnych 
węzłów chłonnych. Powinna być jednak stosowana jedynie 
w ramach badań klinicznych do czasu potwierdzenia jej 
wartości w badaniach z randomizacją z wykorzystaniem 
nowoczesnych technik radioterapii, takich jak radioterapia 
z intensywną modulacją natężenia wiązki promieniowania 
(IMRT, intensity-modulated radiation therapy). 

7.4.4. Radioterapia samodzielna
Opinia o promieniooporności RCC może być błędna, 

ponieważ zastosowanie nowoczesnych technik radiotera-
pii umożliwia podanie wysokich dawek promieniowania 
w jednej (radiochirurgia — SRS, stereotactic radiosur-
gery) lub kilku frakcjach (radioterapia stereotaktyczna 
— SBRT, stereotactic body radiotherapy). Pozwala to na 
przełamanie promieniooporności przy jednoczesnym 
zmniejszeniu ryzyka uszkodzenia tkanek zdrowych. Taki 
sposób postępowania oprócz bezpośredniego niszczenia 
komórek raka poprzez aktywację drogi ceremidowej 
może również indukować tzw. efekt abskopalny. Uwol-
nione produkty rozpadu guza nowotworowego stają się 
widoczne dla układu immunologicznego, powodując 
jego „odmaskowanie” i skuteczne niszczenie komórek 
raka. Efekt ten może zostać wzmocniony przez równo-
czesne zastosowanie terapii celowanych. Doświadczenia 
z radioterapii stereotaktycznej przerzutów RCC do 
mózgu, pokazujące poprawę wyników kontroli miej-
scowej, stały się podstawą do zastosowania tej metody 
u chorych na miejscowo zaawansowanego RCC, którzy 
nie kwalifikują się do nefrektomii [164]. W kilku ba-
daniach prospektywnych wykazano obiecujące odsetki 
2-letnich wyleczeń miejscowych, wynoszące ponad 90% 
przy akceptowalnej toksyczności. Brak dowodów z badań 

z randomizacją nie pozwala na ustalenie optymalnej 
dawki promieniowania i sposobu jej frakcjonowania ani 
też na rekomendowanie takiego postępowania w ruty-
nowej praktyce klinicznej. Radiochirurgia i radioterapia 
stereotaktyczna pierwotnego RCC powinny być stoso-
wane jedynie w ramach badań klinicznych.

7.4.5. Radioterapia w chorobie oligometastatycznej
Wiele badań retrospektywnych wskazuje na popra-

wę wyników leczenia chorych na RCC po pierwotnej 
nefrektomii, u których zastosowano metastazekto-
mię, radiochirurgię lub radioterapię stereotaktyczną 
w przypadku oligometastatycznego nawrotu choroby 
[165, 166]. Zarówno w przypadku przerzutów śród-
czaszkowych, jak i pozaczaszkowych odsetki kontroli 
miejscowych sięgają 90%, a mediana OS wynosi od  
7 do 26 miesięcy. W badaniach prospektywnych z rando-
mizacją potwierdzono wpływ radiochirurgii loży poope-
racyjnej na zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego 
u chorych z przerzutami do mózgu po zabiegu doszczętnej 
metastazektomii w porównaniu z obserwacją. Dodatkowo, 
wykazano zmniejszenie zaburzeń funkcji poznawczych 
w porównaniu z napromienianiem całego mózgu [167, 168]. 

Radiochirurgia i radioterapia stereotaktyczna są 
rekomendowanymi metodami leczenia chorych z prze-
rzutami RCC do mózgu.

Uzyskanie kontroli zmian przerzutowych w mózgu za 
pomocą radioterapii jest wskazane przed rozpoczęciem 
leczenia antyangiogennego.   

7.4.6. Radioterapia paliatywna
Liczne doniesienia wskazują, że radioterapia sta-

nowi skuteczną metodę kontroli objawów wywołanych 
progresją miejscową lub rozsiewem RCC. Umożliwia 
zmniejszenie bólu spowodowanego rozsiewem do kości 
lub naciekaniem splotów nerwowych oraz opanowanie 
objawów związanych z mnogimi przerzutami w mózgu. 
Stosowane dawki całkowite i sposoby frakcjonowania 
są uzależnione przede wszystkim od stopnia sprawności 
chorych, lokalizacji przerzutów i objętości napromie-
nianych tkanek. Odpowiedź na radioterapię uzyskuje 
się u ponad 50% chorych [169, 170]. Radioterapia jest 
metodą rekomendowaną w kontroli objawów u chorych 
na uogólnionego RCC.   

Rekomendacje
	— Radioterapia stereotaktyczna jest zalecaną opcją 
postępowania u chorych na raka nerkowokomór-
kowego z przerzutami do ośrodkowego układu 
nerwowego (II, A).

	— Radioterapia stanowi wartościową opcję terapeu-
tyczną w leczeniu objawowym chorych na uogólnio-
nego raka nerkowokomórkowego (III, B).

	— Radioterapia stereotaktyczna stanowi alternatywę 
dla chirurgicznej metastazektomii (III, B).
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8. Obserwacja po zakończonym 
leczeniu 

Cele obserwacji chorych z rozpoznaniem RCC po 
zakończeniu leczenia chirurgicznego obejmują moni-
torowanie i/lub rozpoznawanie charakteru powikłań 
pozabiegowych oraz zaburzeń czynności nerek lub nerki, 
a także wykrywanie nawrotów miejscowych lub w drugiej 
nerce i przerzutów odległych.

Brak jest konsensusu dotyczącego zasad monito-
rowania chorych na RCC po zakończeniu leczenia. 
Nie istnieją również prospektywne badania nauko-
we analizujące rokowanie chorych w zależności od 
momentu rozpoznania nawrotu. Intensywny nadzór 
z wykorzystaniem badań obrazowych nie jest konieczny 
u wszystkich chorych, ale obserwacja po zakończeniu 
leczenia jest uzasadniona (szczególnie w przypadku 
chorych leczonych z założeniem radykalnym). Dostęp-
ne są duże kohortowe badania obserwacyjne o długim 
czasie trwania [171, 172]. Wykazano w nich korzyść 

w odniesieniu do przeżycia chorych objętych ustruk-
turyzowanym protokołem obserwacji w porównaniu 
z chorymi nieobserwowanymi [173]. Wyniki odległe 
po operacji guzów o niskim stopniu zaawansowania 
(T1a) są prawie zawsze doskonałe. Uzasadniona jest 
więc gradacja intensywności monitorowania, oparta 
na ryzyku wystąpienia nawrotu i/lub uogólnienia cho-
roby. Ryzyko powinno zostać określone na podstawie 
klasyfikacji UISS for Renal Cell Carcinoma [174, 175] 
(tab. 9). Obecnie rekomenduje się zatem spersonali-
zowane i oparte na ryzyku nawrotu monitorowanie po 
zakończeniu leczenia z wykorzystaniem regularnych 
badań obrazowych (tab. 10). 

Do monitorowania onkologicznego najczęściej 
wykorzystuje się TK, a USG tylko w niektórych przy-
padkach. Badania PET-TK, PET-MR oraz scyntygrafia 
nie są rutynowo zalecane. U chorych z grupy niskiego 
ryzyka obserwacja powinna uwzględniać spodziewane 
korzyści oraz narażenie na promieniowanie jonizujące. 
Aby zmniejszyć ekspozycję na promieniowanie, można 

Tabela 9. Zintegrowany system oceny ryzyka w raku nerkowokomórkowym (UISS for RCC)

Choroba zlokalizowana (każde T, N0, M0)

Cecha T Zróżnicowanie Stan sprawności w skali ECOG Ryzyko

T1 Fuhrman 1–2 0 Niskie

≥ 1 Pośrednie

Fuhrman 3–4 Każde

T2 Każde Każde

T3 Fuhrman 1 0

≥ 1

Fuhrman > 1 0

≥ 1 Wysokie

Przerzuty (N1, N2 lub M1)

N1M0 Każde Każde Niskie

N2M0/M1 Fuhrman 1 0

≥ 1 Pośrednie 

Fuhrman 2 0 Niskie

≥ 1 Pośrednie

Fuhrman 3 Każde

Fuhrman 4 0

≥ 1 Wysokie

Rokowanie

Zaawansowanie Ryzyko Odsetek przeżyć 5-letnich

Choroba zlokalizowana Niskie 91,1%

Pośrednie 80,4%

Wysokie 54,7%

Choroba przerzutowa Niskie 32%

Pośrednie 19,5%

Wysokie 0%
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Tabela 10. Harmonogram obserwacji chorych na RCC po zakończeniu leczenia chirurgicznego

Profil ryzyka Obserwacja

6 miesięcy 1 rok 2 lata 3 lata > 3 lat

Niski USG TK USG TK TK raz na 2 lata, edukacja pacjenta dotycząca  
ryzyka nawrotu, wynoszącego około 10%

Pośredni/wysoki TK TK TK TK TK raz na 2 lata

TK — tomografia komputerowa klatki piersiowej i brzucha, alternatywnie obrazowanie brzucha z użyciem rezonansu magnetycznego; USG — ultrasonografia 
jamy brzusznej, nerek/nerki i/lub loży po usuniętej nerce

wykorzystywać obrazowanie metodą MR. U chorych 
z grup średniego lub wysokiego ryzyka powinno się 
wykonywać TK klatki piersiowej, brzucha i miednicy. 

Obserwacja po leczeniu powinna dotyczyć również 
monitorowania funkcji nerek/nerki z uwzględnieniem 
oznaczenia stężenia kreatyniny w surowicy krwi wraz 
z GFR. Wielokrotnie powtarzane oraz długoterminowe 
monitorowanie pracy górnych dróg moczowych wskaza-
ne jest w przypadku występowania zaburzeń czynności 
nerek zarówno przed operacją, jak i po niej [176]. 
Rekomenduje się również regularną ocenę sercowo-
-naczyniowych czynników ryzyka.

U chorych poddanych częściowej nefrektomii na-
wrót miejscowy choroby występuje rzadko, ale istotne 
jest wczesne jego rozpoznanie z uwagi na potencjalną 
kwalifikację do ponownego leczenia zabiegowego 
o założeniu radykalnym [177, 178]. Nawrót choroby 
zasadniczej w drugiej nerce jest również rzadki (1–2%), 
może wystąpić późno (mediana 5–6 lat) i może być 
związany z dodatnimi marginesami chirurgicznymi, 
wieloogniskowością i wyższym stopniem zaawansowania 
histopatologicznego [179]. Oprócz wczesnego wykrycia 
miejscowego nawrotu choroby nowotworowej prawi-
dłowe monitorowanie chorych na RCC po zakończeniu 
leczenia ma na celu także wczesne wykrycie przerzutów 
odległych. W późno wykrytej chorobie przerzutowej 
zazwyczaj występują ograniczenia możliwości leczenia 
miejscowego (metastazektomia chirurgiczna, radiote-
rapia stereotaktyczna), które stanowią postępowanie 
z wyboru w chorobie oligometastatycznej. Ponadto, wy-
krycie nawrotu/uogólnienia przy małej całkowitej masie 
guza może zwiększyć skuteczność terapii systemowej.

Kontrowersje dotyczą optymalnego czasu trwania 
obserwacji. Według niektórych autorów kontynuacja 
obrazowania powyżej 5 lat jest nieefektywna kosztowo; 
jednak późne przerzuty są częściej zmianami pojedyn-
czymi, co uzasadnia agresywne podejście w leczeniu 
z intencją wyleczenia. Z kolei u chorych, u których dojdzie 
do rozwoju nowego ogniska raka w przeciwległej nerce, 
wykrycie nowotworu na wczesnym etapie często umożli-
wia przeprowadzenie chirurgicznego leczenia nerkoosz-
czędzającego. W przypadku guzów < 4 cm nie ma różnicy 
między częściową i radykalną nefrektomią w odniesieniu 
do nawrotów podczas obserwacji [180]. Obecnie dostępne 
są różne nomogramy pozwalające oszacować prawdo-

podobieństwo nawrotu nowotworu, rozwoju przerzutów 
czy późniejszego zgonu, które mogą być wykorzystywane 
w codziennej praktyce klinicznej [181, 182]. 

Rekomendacje
	— Strategia monitorowania chorych na raka nerkowo-
komórkowego po zakończeniu leczenia powinna się 
opierać na ryzyku nawrotu choroby (III, A).

	— Należy bacznie obserwować chorych po zabiegu 
nerkooszczędzającym z dodatnim marginesem 
chirurgicznym lub jeśli rozmiar guza przekraczał 
7 cm (III, C).
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